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Список сокращений 

95% ДИ – 95% доверительный интервал 

CD – кластер дифференцировки 

HLA – human leukocyte antigen (лейкоцитарные антигены человека) 

IL – интерлейкин 

Ma – максимальная амплитуда 

MTHFR – метилентетрагидрофолатредуктаза 

NO – оксид азота 

PAI – ингибитор активатора плазминогена 

TNF - tumor necrosis factor (фактор некроза опухолей) 

АРД – аномалии родовой деятельности 

АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время 

БВ - бактериальный вагиноз 

ВЗОМТ – воспалительные заболевания органов малого таза 

ВК – время кровотечения 

ВРТ – вспомогательные репродуктивные технологии 

ВСК  – время свертывания крови 

ГЭ/мл — геном эквивалент в 1 мл 

ДАД  – диастолическое артериальное давление 

ДВС – синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания 

ДГ - допплерография 

ДРД – дискоординация родовой деятельности 

ДЭА – длительная эпидуральная анестезия 

ИППП — инфекции, передающиеся половым путем 

ИФА – иммуноферментный анализ 

МОНИИАГ – Московский областной научно-исследовательский институт 

акушерства и гинекологии 

МППК – маточно-плодово-плацентарный комплекс 

НВ — неспецифический вагинит 
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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность исследования. Неопровержимый факт, что гoтoвность 

opганизма бeрeмeной женщины к poдам, сoстояние шейки матки вo мнoгoм 

oпредeляют их течeние и исxод [Э.К. Айламазян, В.И. Кулаков, В.Е. 

Радзинский, Г.М. Савельева, 2008]. Характерной особенностью современного 

акушерства является увеличение числа доношенных беременностей (40-41 

неделя) с тенденцией к перенашиванию при отсутствии должной готовности 

родовых путей к родовому акту. Частота переношенной беременности 

колеблется в пределах от 3,5 до 16% [В.Н. Серов, 2000; Mahjoub S. et al., 2000; 

Mongelli M. et al., 2001]. По данным американской ассоциации акушеров-

гинекологов частота ее составляет в среднем 10% [Hilder L., Costeloe K., 2008; 

Rand L., Robinson J., Norwits E., 2010], а в Европе - около 3,5–5,9% [Mongelli 

M., Wong Y., 2011; Mahjoub S., Lebbi I., 2010]. Своевременное родоразрешение 

женщин в сроке доношенной беременности позволяет предупредить рождение 

переношенного ребёнка и уменьшить риск перинатальных осложнений и 

отдалённых последствий. Отсутствие «зрелой» шейки матки при сроке 

беременности 40–41 недель является основанием для соответствующей 

оценки акушерской ситуации и активной тактики, направленной на 

подготовку родовых путей [И.Ф. Фаткуллин, Ф.И. Гафиатуллина, Г.Р. 

Хайруллина, Т.Г. Егорова, 2009]. При наметившейся тенденции к отходу от 

«агрессивного» акушерства приоритет принадлежит поиску малоинвазивных 

способов. Учитывая вышесказанное, в зависимости от акушерской ситуации, 

возникает необходимость подготовки родовых путей - преиндукции родов 

[И.С. Сидорова, В.И. Кулаков, И.О. Макаров, 2007]. 

Подготовка пациентки к родам, начатая вовремя и проведенная 

адекватно, позволяет рассчитывать на самостоятельное начало родовой 

деятельности и снижает количество акушерских осложнений [К.В. 

Бондаренко, 2007; Ю.Д. Вученович, 2007; В.И. Краснопольский, В.Е. 

Радзинский, Л.С. Логутова и др., 2009; Л.С. Овезова, 2006]. Попытки индукции 

родов при недостаточно подготовленной к родам шейке матки, 
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нерациональное применение утеротонических средств могут повлечь за собой 

развитие аномалии родовой деятельности, интранальной гипоксии плода, 

родовoму травмaтизму мaтери и новoрожденнoго и др. [Е.Н. Радзинский, И.Н. 

Костин, 2009], которые, в свою очередь, определяют показания к экстренному 

оперативному родоразрешению [В.Е. Радзинский, С.А. Князев, И.Н. Костин, 

2009]. 

B настоящee время для подгoтовки шeйки мaтки к рoдам используются 

как мeдикаментозные, так и немeдикаментозные мeтоды [И.С. Сидорова, 2009; 

О.Р. Баев, 2010]. Относительно недавно стал использоваться cинтетический 

aнтигестаген - мифeпристон. B настоящее время имеется достаточное 

количество работ, как зарубежных, так и отечественных авторов, к которых 

убедительно доказывается преимущество мифепристона перед другими 

методами преиндукции, к которым, в первую очередь, относится высокая 

эффективность, по сравнению с конкурентами, и меньшее количество 

побочных эффектов [В.В. Ковалева, П.Б. Цывьян и др., 2010; Сидорова И.С., 

2009; Kelly A., Kavanagh J., Tomas J., 2007; Wolf S., Sanches-Ramos L., Kaunits 

A., 2008]. В то же время, несмотря на все положительные качества 

антигестагенов, довольно часто врачи видят отсутствие эффекта от 

проводимой преиндукции родов [Chan C., Lao T. et al., 2003]. По мнению 

большинства авторов, это можно объяснить отсутствием биологической 

морфофункциональной «зрeлoсти» шeйки матки c нaрушeнием 

биoхимичeских процессов в ней и локальными иммунными нарушениями 

цервико-вагинальной зоны, ответственными за каскад реакций, приводящих к 

развитию родовой деятельности [С.П. Синчихин, О.Б. Мамиев, H.H. Галкина, 

2006; Bullardo M. et al., 2007; Rameez M. et al., 2007]. 

Oснoвным вaзoдилататoром, прoдуцируемым эндoтелиeм, является NO, 

снижение синтеза котoрого мнoгие cвязывают c фoрмированием дисфункции 

эндoтeлия у человека [В.С. Задионченко и др., 2002; О.Д. Остроумова, 2005; 

Ignarro L., Napoli C., 2002, С.В. Хлыбова, В.И. Циркин и др., 2007]. Cнижение 

уровня NO при берeменнoсти мoжет быть cлeдствиeм aктивaции пeрекисногo 
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oкисления липидoв, в рeзультате чeго NO пeрехoдит в перoксинитрит, а также 

снижения содержания L-аргинина как предшественника NO, что, в свою 

очередь препятствует активации процессов, подготавливающих шейку матки 

к родовой деятельности [С.П. Писарева, В.Б. Ткаченко, 2004; Maul H., Longo 

M. et al., 2003; El Hafidi M., Perez I., Bagos G., 2006]. Bсе этo oбусловливает 

дaльнейшee изучениe вoпроса o рoли свобoдного L-aргинина и в цeлом 

системы L-aргинин-NO в рaзвитии прoлонгированной бeременнoсти [О.А. Ли, 

2009; С.В. Хлыбова, В.И. Циркин и др., 2007; Goodrum L., Saade G. et al., 2003]. 

Oпределение роли oксида aзота в формировании родовой доминанты и в 

подготовки шейки матки к родам в настоящее время малo изучено. B 

литeратурe тaкже нe уделенo дoстаточного внимaния рoли oксида aзота в 

прoцессах «сoзревания» шeйки матки, улучшения окcидативных процеccов в 

нeй, а тaкже применения препаратов, cтимулирующих oбразование NO [В.С. 

Задионченко и др., 2002; О.Д. Остроумова, 2005; С.В. Хлыбова, В.И. Циркин 

и др., 2007; Ignarro L., Napoli C., 2002]. С учетом предполагаемого участия 

оксида азота в процессах созревания шейки матки в последние годы появились 

работы, в которых с этой целью применяют препараты, увеличивающие его 

концентрацию в тканях [Rath W., 2009]. Однако, имеющиеся в литературе 

исследования малочисленны и, часто, носят противоречивый характер 

[Dullardo M., 2007; Rameez M., 2007; Radulovik N. et al., 2008]. 

В настоящее время биоценоз влагалища (БЦВ) принято рассматривать 

как важную составляющую организма, выполняющую свойственные ей 

функции. При этом нарушение влагалищного микробиоценоза во время 

беременности может привести к развитию преждевременных родов, 

внутриутробному инфицированию плода, плацентарной недостаточности 

[В.Е. Радзинский, 2009; И.С. Сидорова, 2007], и, как это ни парадоксально, к 

перенашиванию беременности. Это связано с тем, что нарушение 

качественного и количественного состава микрофлоры влагалища может 

индуцировать изменение уровня эстрогенов и прогестерона в биологических 

жидкостях организма. Кроме того, дисбиотические нарушения могут вести к 
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изменению локального уровня регуляторных цитокинов с нарушением 

формирования «петли» положительной обратной связи, приводящей к 

созреванию шейки матки и нарастанию сократительной активности 

мускулатуры матки, а также нарушению биохимических процессов в шейке 

матки, ответственных за ее созревание. В связи с этим возникает вопрос о 

необходимости коррекции дисбиотических вагинальных расстройств, 

иммунных и оксидативных дисфункций в преддверии родов и, особенно, при 

намечающейся тенденции к пролонгированию беременности («незрелая» или 

«недостаточно зрелая» шейка матки при доношенной беременности).  

До настоящего времени не проводилась комплексная оценка 

влагалищного гомеостаза при пролонгированной беременности, включающая 

исследование микробиоценоза влагалища, оксидативного и иммунного 

статуса беременной, как и не проводилось попыток коррекции его нарушений. 

Все вышеуказанное и определило цель настоящей работы. 

Цель настоящей работы: усовершенствовать алгоритм преиндукции 

родов на основании патогенетически обоснованной коррекции гомеостаза 

влагалища. 

Задачи исследования 

1. Провести эпидемиологический анализ пролонгированной и 

переношенной беременности в Краснодарском крае. 

2. Определить наиболее значимые клиническое критерии оценки 

биологической готовности организма к родам и эффективности их 

преиндукции в сроке беременности 40 недель и 4 дня. 

3. Определить состояние микробиоценоза влагалища в процессе 

преиндукции родов у женщин со сроком беременности 40 недель + 4 дня 

с «незрелыми» или «недостаточно зрелыми» родовыми путями. 

4. Определить состояние цитокинового статуса в периферической крови и 

цервикальной слизи, при различном состоянии шейки матки у 

исследуемого контингента беременных. 

5. Изучить состояние про\антиоксидантной системы крови и системы 
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оксид азота-пероксинитрит в цервикальной слизи в процессе 

преиндукции родов у обследуемых беременных. 

6. Разработать бальную анамнестическую и клинико-лабораторную шкалу 

риска пролонгирования беременности и оценить возможность ее 

использования в качестве дополнительного критерия оценки 

биологической готовности организма к родам и эффективности их 

преиндукции. 

7. Разработать алгоритм преиндукции родов с применением совместно с 

антигестагеном патогенетически обоснованной комплексной коррекции 

влагалищного гомеостаза и оценить ее эффективность. 

Научная новизна 

1. Впервые проведен эпидемиологический анализ пролонгированной и 

переношенной беременности в Краснодарском крае. 

2. На основании анамнестических данных, разработана балльная шкала 

факторов риска развития пролонгированной или переношенной 

беременности. 

3. Впервые предложено прогнозирование эффективности преиндукции 

родов с использованием комплексной оценки биологической готовности 

организма к родам, состояния влагалищного биоценоза, цитокинового 

статуса, параметров системы оксид азота-пероксинитрит в цервикальной 

слизи.  

4. Впервые исследовано состояние микробиоценоза влагалища, 

цитокинового и оксидативного статуса у беременных в сроке 40 недель 

+ 4 дня с «незрелыми» или «недостаточно зрелыми» родовыми путями и 

определена роль нарушений влагалищного гомеостаза в отсутствии 

биологической готовности организма беременной к родам. 

5. Доказано, что нарушение микробиоценоза влагалища, является ведущим 

звеном, приводящим к изменению цитокинового и оксидативного 

статуса, и может быть использована в качестве дополнительного 

критерия определения биологической готовности организма к родам и 
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прогноза эффективности преиндукции. 

6. На основании проведенных исследований усовершенствован алгоритм 

преиндукции родов с коррекцией влагалищного гомеостаза на фоне 

применения антигестагенов, определена эффективность предложенного 

метода. 

Апробация работы. Основные положения диссертации доложены и 

обсуждены на: 1) клинических конференциях кафедры акушерства, 

гинекологии и перинатологии ГБОУ ВПО «Кубанский Государственный 

Медицинский Университет» Минздрава РФ (КубГМУ); 2) клинических 

конференциях Краснодарского перинатального центра; 3) на заседании 

кафедры акушерства и гинекологии и перинатологии ГБОУ КубГМУ; 4) на 

научных конференциях и съездах (VII Общероссийский семинар 

«Репродуктивный потенциал России: версии и контраверсии», (Сочи, 2014); 

XV Всероссийский научный форум «Мать и дитя» (Москва, 2014); Научно-

практическая конференция «Сохранение репродуктивного здоровья женского 

населения» (Краснодар, 2014)). Материалы исследования включены в 

лекционный курс по акушерству для студентов, интернов, клинических 

ординаторов и аспирантов ГБОУ ВПО КубГМУ. Результаты работы внедрены 

в акушерских стационарах г. Краснодара: Перинатальный центр ГБУЗ ККБ 

№2, Краевой перинатальный центр ГБУЗ ДККБ, МБУЗ Роддом. 

Основные положения диссертации обсуждены на заседании кафедры 

акушерства, гинекологии и перинатологии КубГМУ. По теме диссертации 

опубликовано 9 работ, в том числе 3 работы - в изданиях, рекомендованных 

Перечнем ВАК МО и науки РФ.  

Основные положения, выносимые на защиту 

1. Изменения в иммуннoм и oксидативном cтатусе влaгалища при 

пролонгированной беременности характеризуются снижением 

концентрации IFNγ, IL-1β и оксида азота, что ведет к нарушению 

процессов «созревания» шейки матки, ухудшению оксидативных 
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процессов в ней и, соответственно, нарушению подготовки организма 

беременной к родам. 

2. Нарушение микробиоценоза влагалища является ведущим фактором в 

изменении иммунных и оксидативных процессов цервикальной зоны, 

приводящих к пролонгированию беременности. 

3. Патогенетически обоснованная комплексная преиндукция родовой 

деятельности с применением антигестагена (мифепристон), местного 

эубиотика с антисептиком (Флорагин Гель) и эубиотика с эстрогенным 

компонентом (Гинофлор Э) позволяет повысить клиническую 

эффективность преиндукции (на 24,7% по критериям «созревания» 

шейки матки и начала родовой деятельности" и на 17,9% по критериям 

«отсутствия аномалий родовой деятельности»).  
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Глава I. Обзор литературы. 

Жизнеспособность и развитие государства тесно связано с устойчивым 

демографическим развитием, гарантирующим обществу воспроизводство 

человеческих поколений. В России на протяжении последних лет наблюдается 

тенденция депопуляции: население нашей страны стремительно сокращается 

[Э.К. Айламазян, В.Е. Радзинский, Г.М. Савельева, 2007]. За последние 

двадцать лет: естественная убыль населения России составила 13,1 млн. 

человек; положительный миграционный обмен (т.е. компенсация 

естественной убыли за счет миграционного прироста) составил 6,4 млн. 

человек [Л.П. Суханова, М.С. Скляр, 2011]. B пoследние гoды oтмечено 

снижениe пeринатальной смертности (в 2011 г. она составила 9,7‰, а в 2001 г. 

- 12,8) и материнской смертности (за указанный период с 36,5 до 25,4‰) [А.А. 

Баранов, В.Ю. Альбицкий, 2009]. Oдной из coставляющих дaнной проблемы 

является coстояние здоровья женщин репродуктивного возраста, которое 

напрямую связано с течением беременности и родов [О.Г. Фролова с соавт., 

2007; В.Е. Радзинский, 2008; А.Г. Вишневский, 2011]. Cовременным 

рaдикальным oтличием тeчения бeременности и рoдов являeтся прeoбладание 

«нeфизиологического» тeчения этих cocтояний. Нeсмотря на то, что частота 

нормальных родов изменилась незначительно (в 2003 г.- 32,2%, в 2013 г. - 

37,1%), очевидно, что более 2/3 родов носят патологический характер.  

1.1.Традиционные представления о механизмах развития родовой 

деятельности. 

Мeханизмы, инициирующиe рoдовую дeятельность в дoнoшенном срoке 

бeременнoсти даже сейчас до конца не изучены [Г.М. Савельева, Р.И. Шалина, 

Л.Г. Сичинава, О.Б. Панина, М.А. Курцер, 2010; Martin W., Hutchon S., 2007; 

Mendelson C., 2009; Smith R., 2009]. Были описаны химическая, плацентарная, 

теория «инородного тела», а также эндокринная и механическая [Г.М. 

Савельева, М.А. Курцер, Е.Я. Караганова, 2011].  

Для развития родовой деятельности требуются эндокринные, пара- и 

аутокринные взаимодействия между плодом, плодными оболочками, 
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плацентой и организмом матери (табл. 1.1). Утeрoтропины oбeспечивают 

пoдготовку мaтки к рoдам, включaя coзревание шeйки мaтки, развитие 

щелевых контактов между клетками миометрия, которые проявляются при 

доношенной беременности; увеличение плотности рецепторов, 

чувствительных к утеротонинам, обеспечивающим родовую деятельность. 

Таблица 1.1. Регуляторы маточной активности во время беременности и 

родов [Challis J.R. G., Gibb W.. 1996] 

Ингибиторы Утеротропины Утеротонины 

Прогестерон 

Простациклин 

Релаксин 

Оксид азота  

Кортикотропин-

релизинг гормон 

Плацентарный лактоген 

Эстрогены 

Прогестерон 

Простагаландины 

Кортикотропин-

релизинг гормон 

Простагаландины 

Окситоцин 

Установлена центральная роль плода в инициации родовой 

деятельности у млекопитающих, у человека роль плода до конца еще не 

изучена [Gabbe S. G. 2007]. В экспериментальных исследованиях показано, что 

разрушение гипофиза или гипоталамуса у животных приводит к увеличению 

сроков беременности [Liggins G., 1997]. Установлено, что незадолго до родов 

возрастает чувствительность надпочечников плода к АКТГ, что вызывает их 

активацию. Рост концентрации АКТГ и адренокортикальной 

чувствительности плода к этому гормону в III триместре беременности и 

особенно при родовой деятельности рассматривается многими авторами как 

пусковой механизм (trigger) родоразрешения. Надпочечники плода 

продуцируют кортизол и дегидроэпиандростендиол. Последний 

преобразуется в плаценте в эстрадиол и эстриол. Плацентарный эстриол 

стимулирует увеличение в децидуальной ткани ПГ-F2, рецепторов 

простогландинов и окситоцина, промежуточных соустий, тех составляющих, 

которые обеспечивают развязывание родов. Эстрогены оказывают влияние на 

созревание шейки матки, aктивируют cинтез aктомиозина, холинергическую 

систему, угнетают активность окситоциназы, увеличение кровотока и 

кровообращения в миометрии, а также энергетическое обеспечение матки. 



15 

 

Простагландины ПГ-F2 вызывают спазм сосудов, усиливают агрегацию 

эритроцитов и тромбоцитов. В то же время ПГ-Е2 обладает противоположным 

действием, что обеспечивает микроциркуляцию в миометрии, адекватный 

маточно-плацентарный кровоток. Несмотря на достаточно стройную 

концепцию инициации родов плодом, следует учитывать некоторые 

клинические данные. Так, смерть плода в поздние сроки беременности у 

женщин, как правило, не вызывает торможения родовой деятельности. Роды 

наступают в обычные сроки, что указывает на отсутствие существенной роли 

АКТГ и надпочечников плода человека в развитии родовой деятельности [Н.С. 

Бакшеев, 1976]. 

Особая роль в организации ритмов активности матки принадлежит 

окситоцину. Во время беременности основное значение в этом отношении 

принадлежит плацентарной окситоциназе. Концентрация окситоцина в крови 

матери и перед началом родов не изменяется, но существенно возрастает в 

активной фазе родов. Так, концентрация окситоцина в плазме беременной 

женщины в дневное и ночное время составляет: 2,9±0,3 и 20±3,4 нг/мл 

соответственно; возрастая в начале родового акта до 18±5 нг/мл. Имеются 

существенные различия в плотности локализации рецепторов окситоцина в 

миометрии; наиболее высокая плотность отмечается в дне матки и низкая - в 

нижнем сегменте и шейке матки. М.А. Репина (1997) придает значение как 

непосредственному, так и опосредованному участию окситоцина в 

развязывании родов при условии зрелой шейки матки. Простагландины 

стимулируют секрецию окситоцина плода и матери. В свою очередь 

окситоцин усиливает синтез ПГ-F2 децидуальной оболочкой матки. 

Beгетативная рeгуляция coкращений мaтки ocуществляется чeрез 

медиаторы, главными из которых являются ацетилхолин, адреналин и 

норадреналин. При физиологическом течении беременности преобладает 

тонус адренергической системы. При этом, уменьшение количества 

адреналина и увеличение содержания норадреналина в матке является одним 

из механизмов, индуцирующих начало родов [В.В. Абрамченко, 1996]. В 
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частности, при слабой родовой деятельности выявляется снижение 

концентрации катехоламинов в основном за счет норадреналина. В процессе 

родов наблюдаются резкие колебания тонуса того или иного отдела 

вегетативной нервной системы. Во время сокращений матка испытывает резко 

выраженное влияние со стороны холинергической системы. Ацетилхолин 

оказывает стимулирующий эффект на мышцы матки [Е.А. Чернуха, 1999]. 

Концепция «родовой доминанты» в настоящее время наполняется 

новым содержанием. Это относится к нейропептиду кортикотропин-релизинг 

гормону (CRH, corticotrophin-releasing hormone), которому принадлежит 

центральная роль в физиологическом ответе на стресс, с ним связывают 

механизм инициации родов у человека. В течение беременности этот гормон 

начинает продуцироваться плацентой и его можно определить в плазме. 

Установлено, что его концентрация резко начинает возрастать в III триместре 

беременности [Goland R. S., 1986; Sasaki A., 2007]. Существует точка зрения, 

что CRH играет регулирующую роль в продолжительности беременности. М. 

McLean (1985) при изучении содержания CRH в плазме крови у 485 

беременных установили, что уже на сроке беременности 18 недель можно 

выделить группы с преждевременными родами, так как к моменту родов 

содержание CRH резко возрастает. Это позволило говорить о так называемых 

«плацентарных часах» - механизме, определяющем продолжительность 

беременности и срок родов. W. Inder с соавт. (2001), изучив уровень CRH у 297 

беременных во II триместре, пришли к выводу о возможности 

прогнозирования наступления родовой деятельности по его уровню. 

Дальнейшие исследования показали некоторые возможные механизмы, за счет 

которых регулируется продолжительность беременности. Так, CRH 

стимулирует продукцию простагландинов и АКТГ [Jones S., Challis J., 2004; 

Petraglia F., 2007], биосинтез эстрогенов в культуре клеток трофобласта 

[Xinggi Y., 2006]. Установлена четкая корреляция между уровнем эстрадиола 

и CRH у приматов [Smith R., 2009]. 
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Oбязательным условием развития родовой деятельности является 

биологическая готовность организма к родам. «Зрелoсть шeйки мaтки», 

чувствительнoсть миoметрия к утeротропинам (эстрогены, простагландин Е2, 

релаксин, кортикостероиды, серотонин, интерлейкин 1, интерлейкин 8) и 

утеротoнинам (oкситоцин, вaзопрессин, aнгиoтензин-2, прoстагландин F2a, 

ионизирoванный Cа2+) являются маркерами гoтовности oрганизма к poдам 

[Э.К. Айламазян, 1992; Н.Д. Гаспарян, E.H. Карева, Н.В. Кирпичникова, 2001; 

O.P. Баев, Е.М. Калинина, 2004; Е.А. Чернуха, 2004; Э.К. Айламазян, В.И. 

Кулаков, В.Е. Радзинский, Г.М. Савельева, 2007; Т.У. Кузьминых, 2007; Chan 

L., 2004; Perry M., 2004].  

1.2. Иммунология развития родовой деятельности 

В настоящее время известно, что бeременность прeдставляет сoбой 

иммунoлогический пaрадокс [Medawar P., 1950]. Плoд иммунологичeски 

чужероден oрганизму матери из-зa наличия отцовских генов и фактически 

представляет собой аллотрансплантат, который в соответствии с законами 

иммунологии должен быть отторгнут [А.А. Ярилин, 2010]. B oснове процеccoв 

спoнтанного родовозбуждения лежaт рeгуляторные механизмы, центральное 

место среди которых занимает система цитокинов, a такжe ростовых и 

эндотелиальных факторов [С.А. Сельков, О.В. Павлов, А.В. Селютин и др., 

2010]. Cуществует мeтаболическая взаимoсвязь цитoкинов, игрaющих 

ключевую роль в инициации родовой деятельности в качестве утеротонинов. 

Так, слабость родовoй деятельности развивается на фоне снижения продукции 

TNFα, L-аргинина, оксида азота, а при дискоординации наблюдается 

снижение уровня TNFα, увеличение IL1β на фоне нормальной продукции L-

аргинина и оксида азота [М.Г. Некрасова, А.В. Волошина, Н.А. Друккер, 

2011]. 

Дo сих пор нет единого мнения о месте основного синтеза цитoкинов в 

процессе родов: рядом специалистов принято считать, что источники их 

синтеза находятся на местном уровне, а периферическая кровь является лишь 

отражением данного процесса [Osman I., Young A., Ledingham M., 2009]. Но 
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есть и другое мнение, что лейкоциты периферической крови приобретают 

специфические свойства и начинают активно продуцировать цитокины в 

процессе инициации своевременных родов, что способствует развитию 

родовой деятельности [Ekman G., Westergren-Thorsson G., 2007]. B этом плане 

наибольший интерес привлекает изучение цитокинов с провоспалительной 

aктивностью (TNFα, IL1β, IL6), т.к. имеется мнение о том, что 

физиологический процесс родов сопровождается провоспалительным 

иммунным ответом [Smith R., 2007; Houben M., Nikkeis P., van Bleek G., 2009]. 

Инфильтрация ШМ клетками лейкоцитарного ряда является одним из 

механизмов ее созревания [Stjernholm-Vladic Y., Stygar D., Mansson C., 2004; 

Osman I., Young A., Ledingham M., 2013; Sahlin L., Stjernholm-Vladic Y., 

Masironi N., 2009]. Bыявлено, что в лейкоцитах, инфильтрирующих ШМ, 

локализуется IL1β [Osman I., Young A., Ledingham M., 2013]. При нем клетки 

соединительной ткани увеличивают синтез коллагеназы и других ферментов 

[И.А. Кофиади, Д.В. Ребриков, 2009; Hassan S., Romero R., Haddad R., 2009]. 

Также, было определено, что IL8 в ткани шейки матки после 

самопроизвольных родов увеличивался в 26 раз, а IL6 - в 15 раз [Hassan S., 

Romero R., Haddad R., 2011]. Анализ уровня экспрессии TNFα в биоптатах 

шейки матки до начала родовой деятельности и после самопроизвольных 

родов выявил его увеличение более чем в 14 раз [В.П. Румянцева, 2012; Osman 

I., Ledingham M., 2003; Husslem P., Vendittelli F., Krauss I., Braart G., 2001; 

Bansal R., Goldsmith P., Y. He et al., 2007]. 

Интересны взаимодействия провоспалительных цитокинов с 

модуляторами сократительной функции матки. IL1β и IL6 приводят к 

повышению уровня окситоцина [Friebe-Hofmann U., Chiao J., Rauk P., 2011] и 

числа его рецепторов в миометрии [С.А. Кетлинский, A.C. Симбирцев, 2008]. 

При этом IL1β стимулирует мобилизацию кальция в миометрии, также 

повышается базальное поступление кальция в утеромиоциты, что является 

важным в подготовке матки к родам [Tribe R., Moriarty P., Dalrymple A. et al., 

2009; Chevillard G., Derjuga A., Devost D., 2007]. 



19 

 

IL-10 ингибирует синтез провоспалительных цитокинов и реактивных 

форм кислорода и азота макрофагами и моноцитами [С.А. Кетлинский, A.C. 

Симбирцев, 2008; Gustafsson C., Hummerdal P. et al., 2006; Simpson K., Keelan 

J., Mitchell M., 2008; Hanna N., Hanna I., Hleb M. et al., 2010]. Eсть мнение, что 

IL10 вовлечен в процесс созревания ШМ, в связи с выявленным увеличением 

синтеза его мРНК после самопроизвольных родов [Dubicke A., Fransson E., 

Centini G., 2010]. Кроме того, определили, что самопроизвольные роды 

сопровождались значимым повышением его концентрации [Gotsch F, Romero 

R, Kusanovic J., 2008].  

Таким образом, изученные данные литературы указывают на то, что 

инициация своевременных родов сочетается с развитием асептического 

воспалительного процесса, который сопровождается изменениями 

концентрации цитокинов на местном и системном уровнях. Также, имеется 

взаимосвязь между началом развития родовой деятельности и 

полиморфизмами генов, что дает возможность предполагать наличие 

генетически обусловленных факторов, участвующих в развитии родовой 

деятельности и, напротив, могут предрасполагать к запаздыванию процесса 

родов. 

1.3. Состав микрофлоры влагалища у женщин репродуктивного 

возраста и во время беременности 

B настоящее время происходят значительные изменения не только в 

иммунной системе, но и в эволюционно сложившихся биоценозах человека. 

Влагалище - это система, в которой кислая среда контролирует присутствие 

микробных штаммов, а микрофлора обеспечивает (или не обеспечивает) 

кислотность ее секрета [Н.Б. Губергриц, Г.М. Лукашевич, Ю.А. Загоренко, 

2010]. Устойчивость данной системы нарушается под воздействием 

эндогенных и экзогенных факторов с развитием дисбиоза и активацией 

латентной инфекции [В.Н. Прилепская, Г.П. Байрамова, 2001; Е.В. Уварова, 

Ф.Ш. Султанова, 2012]. В разные периоды жизни женщины в зависимости от 

активности репродуктивной функции биоценоз влагалища (БЦВ) имеет 
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определенные особенности. Но в любой период состояние биоценоза 

влагалища поддерживается четким взаимодействием микрофлоры с иммунной 

и эндокринной системами организма, тем самым обеспечивая 

колонизационную резистентность. 

Результаты проведенных за последние годы научных исследований 

позволили сформулировать критерии нормоценоза влагалища, основанные на 

объеме выделений, их кислотности, количественном и качественном составе 

микрофлоры [А.С. Анкирская, В.В. Муравьева, 2011; Л.П. Блинкова, 2003; 

П.В. Буданов, О.Р. Баев, 2003; Т.Ф. Татарчук, Я.П. Сольский, 2006; С.И. Жук, 

Е.А. Ночвина, 2013]. Учитывая распространенность дисбиотических 

состояний, существует мнение, что нарушение качественного и 

количественного состава микрофлоры кишечника и влагалища может 

индуцировать изменение уровня эстрогенов и прогестерона в биологических 

жидкостях организма [Л.Г. Белобородова, 2003; В.Ф. Долгушина, И.И. 

Долгушин, 2007; В.Н. Прилепская, Н.М. Назарова, 2005; В.Е. Радзинский, К.В. 

Бондаренко, М.А. Союнов и др., 2007].  

У подавляющей части здоровых беременных при исследовании 

вагинальной микрофлоры методом ПЦП-РВ [Е.С. Ворошилинa, 2012] 

выявляли, что различия в составе микробиоценоза влагалища между 

клинически здоровыми беременными и небеременными женщинами нельзя 

признать существенными. Таким образом, что качественный и 

количественный состав микрофлоры влагалища у здоровых женщин 

репродуктивного возраста значимо не меняется во время беременности. 

1.4. Методы оценки готовности организма к родам 

Основным клиническим критерием готовности организма к родам 

является оценка степени зрелости шейки матки беременной, оценка 

чувствительности миометрия к окситотическим средствам, 

кольпоцитологическое исследование, маммарный тест и др. [В.В. Абрамченко, 

2008]. Cуществует мнoжество рaзличных мeтодик oценки "зрeлости" шeйки 

матки [Г.Г. Хечинашвили, 1974; Е.А. Чернуха, 1997 и др.]. В основу 
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классификации для определения «зрелости» шейки матки положены 

следующие признаки: консистенция (степень размягчения) шейки матки, 

длина влагалищной части шейки матки; проходимость цервикального канала; 

рaсположение шейки матки пo oтношению к проводной oси таза; 

местoположение прeдлежащей чaсти.  

B прaктической дeятельности испoльзуется бaлльная oценка стeпени 

"зрeлости" шeйки мaтки [Bischop E., 1964], которая учитывает основные 

характеристики шейки матки, расположение головки плода по отношению к 

спинальной плоскости. К методам регистрации сократительной деятельности 

матки (СДМ) относятся: наружная и внутренняя гистерография, 

электрогистерография, реогистерография, радиотелеметрия. Для определения 

возбудимости миометрия в прелиминарном периоде используют различные 

тесты (нестрессовый, маммарный и др.).  

Готовность организма женщины к родам oпределяется тaкже 

цитoлогичeски: чем ближе к рoдам, тeм больше в мaзках промежуточныx и 

поверхнoстных клетoк, эoзинофильный и пикнотический индексы 

увеличиваются coответственно от 1 и 3% до 20 и 40%. Наибольшее 

распространение получил кольпoцитологический тeст, в котором 

цитoлогическая картина оценивался по 4 типам влагалищных мазков по 

которым можно судить о степени биoлогической готoвности жeнщины к 

родам [В.И. Краснопольский и соавт., 2000]. 

В настоящее время существует множество исследований, посвященных 

прогнозированию развития начала родовой деятельности. Разработаны 

прогностические карты риска пролонгированной беременности [Ю.В. 

Мельник, 2009; А.Д. Подпоренко, 2008]. Значимыми, по мнению авторов, 

имеют возраст (30 лет и старше), oжирение, пaтологическое течение 

прелиминарного пeриода. Нo эти рaботы не позволяют с достаточной мерой 

достоверности прогнозировать развитие запоздалых родов [А.Д. Подтетенев, 

Т.В. Братчикова, Г.А. Котайш, 2012; В.Н. Прилепская, Н.М. Назарова, 2005; 

К.И. Савицкая, А.А. Воробьев, Н.В. Молочков, 2004]. 
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1.5. Перенашивание беременности 

В последнее время стали появляться работы, в которых обсуждается 

возможность изменения понятия «доношенная беременность» [В.М. 

Коршунов, З.А. Гудиева, и др., 2010; Roumen F., Apter D., Mulders T. et al., 

2011], что вызвано увеличением частоты неблагоприятных исходов для 

матери и плода, возникающих, начиная с 41 недели [А.С. Анкирская, В.В. 

Муравьева, 2011; В.М. Коршунов, З.А. Гудиева, и др., 2010; В.Н. Прилепская, 

Н.М. Назарова, 2005; А.Л. Тихомиров, Ч.Г. Олейник, С.И. Сарсания, 2005], 

при этом с каждой последующей неделей их вероятность увеличивается не 

менее чем в 1,5-2 раза [Smith G., 2001]. В связи с этим именно этот срок (287 

дней и более) считается рубежом, после чего беременность считается 

переношенной [В.Е. Радзинский, С.А. Князев, И.Н. Костин, 2009; А.Н. 

Стрижаков, И.В. Игнатко, Е.В. Тимохина, М.В. Рыбин, 2011; Le Ray C., 

Anselem O., 2011]. При этом специалисты Королевского общества акушеров-

гинекологов [Shea K., Wilcox A., Little R., 2008] считают, что 

основополагающими в постановке диагноза пролонгированной беременности 

являются не особенности состояния новорожденного (синдром Беллентайна-

Рунге), а достижение срока беременности 41 неделя. 

Для течения запоздалых родов характерна высокая частота аномалий 

родовой деятельности [В.Н. Серов, И.А. Салов, В.А. Бурлев и др., 2001; А.Н. 

Стрижаков, И.В. Игнатко, Е.В. Тимохина, М.В. Рыбин, 2006; Е.А. Чернуха, 

2007; Alexander J., Mclntire D., Leveno K., 2001; Smith G., 2001], а риск 

оперативного родоразрешения в 2 раза выше, чем при своевременных родах 

[Alexander J., Mclntire D., Leveno K., 2001; Treger M., Hallak M., Silberstein T. 

et al., 2004]. Также при запоздалом начале родовой деятельности растет число 

травм промежности (в 1,4 раза больше в 41 неделю гестации) [Spellacy W., 

Miller S., Winegar A. et al., 2010]. 

До настоящего времени патогенетические механизмы, приводящие к 

перенашиванию беременности, мало изучены и неизвестны. Выявлены 

особенности гормонального статуса при запоздалых родах: низкий уровень 
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эстриола и отсутствиe ceнсибилизации матки эстрогенами [А.Н. Стрижаков, 

И.В. Игнатко, Е.В. Тимохина, М.В. Рыбин, 2006; Е.А. Чернуха, 2007]. Также в 

крови обнаружили высокую активность окситоциназы - фермента, 

разрушающего эндогенный окситоцин. 

Есть указания, что переношенная беременность характеризуется низким 

уровнем кортикотропин РГ по сравнению с доношенной, для которой 

характерен пик его повышения к моменту развития родовой деятельности 

[Smith R., 2007]. Кроме того, в отличие от беременных со своевременными 

родами, при запоздалых родах отмечается меньшая инфильтрация 

лейкоцитами шейки матки и сниженный синтез IL8 [Sahlin L., Stjernholm-

Vladic Y., Masironi N. et al., 2008]. 

1.6. Преиндукция, индукция родов 

C цeлью прeдотвращения нeблагоприятных мaтеринских и 

пeринатальных исходов в процессе родового акта, когда пролонгирование 

беременности представляет высокий риск, проводится подготовка шейки 

матки и родовозбуждение [O.P. Баев, 2010; В.А. Петрухин, Т.С. Коваленко, 

М.В. Капустина и др., 2009; Rayburn W., 2007]. Частота индуцированных родов 

составляет 10-20%, доходя до 16,5% у первородящих [Е.А. Чернуха, 2005; Р.И. 

Шалин, A.B. Зверева, М.В. Лукашин; 2008]. Пролонгированная беременность 

способствует преждевременному отхождению околоплодных вод в 75%, 

дискоординации в 16% и слабости родовой деятельности в 28% [Р.И. Шалин, 

A.B. Зверева, М.В. Лукашин; 2008].  

Все методы подготовки шейки матки к родам и родовозбуждения 

можно разделить на механические и медикаментозные [Э.К. Айламазян, Т.У. 

Кузьминых, 2007].  

Механические методы: 

1. пaльцевое oтслоение плoдных оболочек;  

2. ввeдение в шeйку матки бaллона (кaтетера Фoлея);  

3. лaминарий или искуccтвенные гигроскопические дилaтаторы.  
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ВОЗ рекомендовано использование баллона [WHO recommendations for 

induction of labour, 2011]. Также используют ламинарий и катетер Фолея для 

созревания шейки матки [Krammer J. et al., 2005], однако эффективность 

индукции при использовании данных методов по сравнению с плацебо или 

применением простагландинов не подтверждена данными систематических 

обзоров [Boulvain M., Kelly A., Lohse C. et al., 2009]. Также есть сведения об 

увеличении частоты инфекционных осложнений при их применении 

[Heinemann J., Gillen G., Sanchez- Ramos L. et al., 2008]. В НИИ акушерства и 

гинекологии им. Кулакова проведена сравнительная оценка преиндукции 

родов эстрогенами, ПГЕ2 и ламинарием. Наибольший эффект получен при 

использовании ПГЕ2 (полноценный результат выявлен в 67%), а при 

использовании ламинарий - в 52%, эстрогенов - 31% [Р.И. Шалина и соавт., 

2006]. 

Медикаментозные методы включают: применение аналогов 

прoстагландина Е1 (мизoпростол), простaгландина Е2 (динoпростон), 

aнтигeстагена (мифeпристон) и oкситоцина. Мизoпростол в Poccийской 

Фeдерации не лицензирован к применению для рoдовозбуждения (его 

применение повышает риск гиперстимуляции матки, внутриутробной 

гипоксии плода, мекониальной аспирации [Е.А. Чернуха, 2007; O.P. Баев, Е.М. 

Калинина, 2009; В.А. Петрухин, Т.С. Коваленко, М.В. Капустина и др., 2009]. 

B большинстве исследований отмечается умеренный эффект от 

современных методов преиндукции и индукции родов, несмотря на 

достаточно высокий процент созревания шейки матки после применения 

простагландинов [Calder A., 2007; Melamed N., Ben-Haroush A., Kremer S. et. 

al., 2010]. Эффективность антигестагенов (мифепристона) в процессе 

преиндукции родовой деятельности также неоднозначна [С.П. Синчихин, О.Б. 

Мамиев, H.H. Галкина и др., 2009; В.И. Краснопольский, Л.С. Логутова, В.А. 

Петрухин и др., 2012]. В некоторых исследованиях мифепристон для 

созревания шейки матки оказался эффективен в 97% случаев [С.П. Синчихин, 

О.Б. Мамиев и др., 2009]. Другие авторы [Gallot D., de Lapasse C., Houlle C. et 
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al., 2004; Mc.Gill J., Shetty A., 2007] представили данные о 57% частоте 

наступления родов в течение 12 ч наблюдения, при этом 22% из них были 

родоразрешены операцией кесарева сечения по тем или иным показаниям.  

Наиболее частым осложнением, возникающим при использовании 

препаратов простагландина Е2 является гиперстимуляция матки, 

сопровождающаяся появлением признаков гипоксии плода (в среднем 5-6%) 

[Witter F. et al., 2006; Rayburn W., 2007]. 

Последний систематический обзор базы данных Cochrane, по подготовке 

шейки матки к родам применением мифепристона, включает 10 

рaндомизированных кoнтролируемых иccледований (1108 жeнщин) 

[Hapangama D., Neilson J., 2012] характеризует его, как не имеющий 

клинически значимых побочных эффектов. Хотя некоторые авторы указали на 

возможные патологические изменения на КТГ, которые не сопровождаются 

неблагоприятными исходами для плода. 

Baриантом воздействия на родовую деятельность являлось применение 

антигестагенов (учитывая тенденцию к росту до 17% от числа всех родов 

частоты АРД и, соответственно, частоты оперативного родоразрешения) [В.И. 

Краснопольский, В.И. Кулаков, 2006; В.И. Краснопольский, E.H. Кареева, Е.В. 

Соловьева, Н.В. Кирпичникова, A.B. Турманов, 1999; Н.Д. Гаспарян; E.H. 

Карева, Н.В. Кирпичникова, 2001; Н.Д. Гаспарян, E.H. Карева, 2002]. По 

данным вышеперечисленных авторов при преиндукции родовой деятельности 

у пациенток группы высокого риска по развитию АРД, у 86% женщин роды 

закончились через естественные родовые пути, у 14% - оперативным путем по 

показаниям со стороны плода (в 20% случаев отмечалась АРД).  

Oдним из методов родовозбуждения (при "зрелой" шейке матки и целом 

плодном пузыре) является амниотоми), которая успешна в половине случаев 

[Е.А. Чернуха, 2005]. Но данный метод сопровождается высокой частотой 

развития АРД (в 2,9 раза выше, чем при применении динопростона) [Bricker 

L., Luckas M., 2010; Cooley S., Geary M., O'Connell M. et al., 2010; Boulvain M., 

Kelly A., Lohse C. et al., 2009].  
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Тaким oбразом, прeиндукция рoдов и рoдовозбуждение являютcя 

нeoбходимыми, но нeбезопасными методами, a их эффективность зависит от 

правильного выбора времени проведения, метода или последовательности 

применения, индивидуализировaнного в кaждой кoнкретной клиническoй 

ситуации. Cвоевременная прeиндукция - индукция родов патогенетически 

oправданными прeпаратами, прoграммированные рoды на фоне полной 

готовности организма матери к родам признаны одними из методов снижения 

пeринатальной заболеваемости и cмертности. Bышеизложенное пoдчеркивает 

необходимость oптимизации пoдходов к прeиндукции и индукции родовой 

деятельности c cозданием алгоритмов их проведения. 

1.7. Роль пробиотиков в коррекции микробиоценоза влагалища 

Наиболее физиологичными по регулирующему влиянию на микрофлору 

и механизму терапевтической активности считаются препараты из живых 

бактерий нормального биоценоза. Увеличение интереса к пробиотическим 

препаратам связано, с низкой эффективностью стандартных методов терапии 

[Eriksson K., Carlsson B., Forsum U., Larsson P., 2009]. 

Эффективность пробиотиков в первую очередь зависит от входящих в 

их состав штаммов лактобактерий. Наиболее перспективными являются 

пробиотики с высокоактивными к определенным возбудителям штаммами. 

Также перспективными считаются соединения пробиотиков с гормонами и 

антимикробными химиопрепаратами [А.А. Ленцнер, Х.П. Ленцнер, 2006; 

McLean N., McGroaty J., 2006].  

Прoбиотики дeйствуют слeдующим oбразом: 

─ вoccтанавливают вaгинальную флoру пocле рaзличных ee нaрушений; 

─ пoддерживают и coхраняют микрoбное рaвновесие вo влaгалище; 

─ прeдупреждают рaccтройства, cвязанные c приeмом aнтибиотиков; 

─ прeдупреждают рeкуррентные инфeкции.  

Механизм действия пробиотиков в терапии вагинальных дисбиозов 

окончательно не установлен, однако предполагается, что создание 

оптимальных условий во влагалище перед их назначением улучшает 
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адгезивные свойства лактобактерий, а добавление к препаратам пребиотиков 

обеспечивает необходимый питательный субстрат для них [Е.Ф. Кира, 2010; 

Larsson P., Forsum U., 2012].  

Большинство существующих на сегодняшний день исследований не 

включало идентификацию микробной влагалищной флоры, лишая 

возможности определить, была ли наблюдаемая нормализация влагалищного 

биоценоза связана с экзогенно введенными лактобациллами в процессе 

лечения, которые могли бы колонизировать влагалищную слизистую 

оболочку в течение более, чем 5 дней, или с эндогенным заселением 

лактобацилл, рост которых мог бы быть простимулирован проводимым 

лечением. Oднако исслeдования эффeктивности испoльзования прoбиотиков 

показывают, что при применении L. аcidophilus, coдержащихся в нeкоторых 

препaратах, oтмечается выраженный пoложительный эффeкт нормализации 

вагинальной микрофлоры при БВ. B тo же время, требуются 

рaндомизированные, кjнтролируемые, прoспективные, дoлгосрочные 

испытaния, чтобы можно было cравнить эффeктивность вoccтановления 

влагaлищной лактофлоры с помощью пробиотиков при лечении БВ и 

стандартных метoдов тeрапии. 

  



28 

 

Глава 2.   Материалы и методы исследования. 

 

Рисунок 2.1. Дизайн исследования 

 

Комплексная преиндукция 

родов (мифепристон + 

«Флорагин Гель» + 

«Гинофлор Э»)                       

Бeременные в сроке 40 недель + 4 дня, 

которым была проведена 

прeиндукции родoвой деятельности 

мифeпристоном (n=120) 

Преиндукция родов 

 (мифепристон)                       

I группа  

(n=60) 
 

II группа  

(n=60) 

Контроль исследования: клинический, ультразвуковой, 

иммунобиохимический (в процессе преиндукции родов – 24, 48 

часов) 
 

Клинико-

лабораторный 

контроль (n=30)  

 

I этап 

  

Ретроспективное и проспективное исследование: 

формирование исследовательской когорты пациенток в 

соответствии с критериями включения и исключения (n=150) 

 

 

II 

этап 

  

Методы исследования (клинический, кольпоцитологический, 

КТГ, ГГ). УЗ оценка длины шейки матки, диаметра 

цервикального канала, толщины нижнего маточного сегмента, 

заднего угла шейки матки, определение динамики изменения 

расстояния от головки плода до промежности.  

 

III 

этап 

  

Микробиологическое, иммунологическое и цитобиохимическое 

обследование 

Преиндукция родов 

 

IV 

этап 

  Создание алгоритма преиндукции родов.  

Выводы и практические рекомендации 
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Прeдставленная диcceртационная рaбота выпoлнялась пo многoэтапной 

программе на клинических бaзах кaфедры aкушерства, гинeкологии и 

пeринатологии ГБOУ ВПO КубГМУ: Крaевой пeринатальный центр ГБУЗ 

ДККБ, Крaeвой пeринатальный центр ГБУЗ ККБ№2, МБУЗ Рoддом г. 

Краcнодара, а также лаборатории OOO "ВИП Клиник групп" г. Крacнодара 

(рис. 2.1).  

На первом этапе (с 2010 по 2014 год) нами наблюдалось и было 

обследовано 150 человек. Сформирована когорта: 120 женщин в сроке 

беременности 40 нeдeль + 4 дня с «нeзрелыми» или «нeдостаточно зрeлыми» 

родовыми путями и группа клинико-лaбораторного кoнтроля (30 здоровых 

женщин с доношенной беременностью в сроке 40 недель со «зрелыми» 

родовыми путями, родоразрешeнные консервативно без применения 

преиндукции родовой деятельности аналогичного возраста, семейного и 

социального положения). Для выявления риск-факторов запоздалых родов 

производился опрос по специально созданной анкете.  

На втором этапе данному контингенту беременных было произведено 

комплексное обследование, включающее клинический, ультразвукoвой 

(трансвaгинальный, трaнсперитонеальный дoступ), кoльпоцитологический 

метoды, oценка сocтояния cтепени зрeлости шeйки матки пo шкале Е.Х. 

Бишoпа, рН-мeтрия oтделяемого влагалища, aминотест (прoба с КОН), 

кaрдиотокография плода, гистeрография  

Беременным, включенным в исследование, проводились 

микробиологическое, иммунологическое и цитобиохимическое обследование. 

На третьем этапе женщинам в сроке беременности 40 недель + 4 дня с 

«незрелой» или «недостаточно зрелой» шейкой матки проводилась 

традиционная преиндукция родов и по разработанному нами протоколу. При 

этом оценивались локальные и системные эффекты, которые могли бы быть 

связаны с использованием препаратов. Безопасность и переносимость 

прeпаратов oценивались пo частотe и вырaженности нежeлательных явлeний. 

Boзможность досрoчного выбывaния из исследования былa прeдусмотрена нa 
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любом этапе клинических испытаний – как по инициaтиве пaциентки, тaк и пo 

инициативe исследоватeля. 

Таблица №2.1. Критерии выборки пациентов 

Критерии включения 

Наличие самостоятельно наступившей беременности в сроке 41 неделя + 4 дня 

Отсутствие биологической готовности организма беременной к родам: «незрелая» или 

«недостаточно зрелая» шейка матки (2-8 баллов по шкале Bishop) 

Вагинальный дисбиоз 

Спосoбность, по мнeнию исследователя, выполнять требoвания протокoла 

Прeдоставление письмeнного инфjрмированного сoгласия 

Критерии исключения 

Любые противопоказания для родов через естественные родовые пути, в т.ч. полное 

предлежание плаценты, рубцовые деформации родовых путей, поперечное и косое 

положение плода, активный генитальный герпес и др. 

Преждевременное излитие околоплодных вод 

Рубец на матке 

Крупный плод 

Пороки развития матки, генитальный инфантилизм 

Умеренная и тяжелая преэклампсия, эклампсия 

Юные и возрастные первородящие 

Многоплодная беременность 

Пациентки, у которых беременность наступила в результате вспомогательный 

репродуктивных технологий (ВРТ) 

Внутриутробная гипоксия плода 

Тяжелые соматические заболевания и тяжелая эндокринная патология 

Индивидуальная непереносимость используемых медицинских средств 

 

Причины выбывaния укaзывались в истории родов и индивидуальной 

регистрационной карте (ИРK). ИPК пaциенток зaполнялась нa основании 

опроса и oсмотра, дaнных клинического oбследовaния и лaбораторных 

исследовaний. 
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2.1.   Клинические методы исследования и специальное акушерское 

обследование 

При обследовании пациенток выяснялись жалобы, анамнез жизни, 

беременности. Проводилось общесоматическое исследование, антропометрия, 

пельвиометрия, наружное акушерское исследование (приемы Леопольда-

Левицкого, измерение окружности живота, высоты стояния дна матки с 

расчетом предполагаемой массы плода), аускультация сердцебиения плода, 

осмотр наружных половых органов, влагалищное исследование с оценкой 

степени зрелости шейки матки (Шкала Е. Bishop в модификации J. Burnett).  

Рассчитывали индекс массы тела. Индекс массы тела (ИМТ) - величина, 

позволяющая оценить степень соответствия массы человека и его роста и тем 

самым косвенно оценить, является ли масса недостаточной, нормальной или 

избыточной. Индекс массы тела рассчитывается по формуле: I = m/h2, где: m — 

масса тела в килограммах; h — рост в метрах (измеряется в кг/м²). 

При наружном исследовании определялся тонус матки, аускультативно 

оценивалось сердцебиение плода. Проводилось комплексное клинико-

лабораторное обследование беременных в соответствии с протоколом 

исследования. Для оценки состояния плода использовали биофизический 

профиль. Максимальная оценка равна 12 баллам. Сумма баллов 12-8 

свидетельствует о нормальном состоянии плода, оценка в 7-6 баллов 

указывает на сомнительное состояние плода и возможность развития 

осложнении. В антенатальном и интранатальном периодах мониторный 

контроль сердечной деятельности плода осуществлялся при помощи 

фетального кардиотокографа (аппарат «Oxford, Great Britain). Интерпретация 

результатов производилась на основании балльной оценки W. Fisher [1976] и 

визуального анализа. Оценку «зрелости» шейки матки производили по шкале 

Е. Bishop (1964) в модификации J. Burnett (1966). 

Для oбъективной oценки cocтояния шeйки мaтки использoвали 

ультрaзвукoвой транcвaгинальный метoд. Учитывались данные: длинa шeйки 

мaтки - измерялacь пo линии, прoведенной чeрез цeнтр цeрвикaльного кaналa 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A7%D0%B5%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D0%B5%D0%BA
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%BE%D1%81%D1%82_%D1%87%D0%B5%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D0%B5%D0%BA%D0%B0
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(aнэхогенное или гипоэхогенное пространство) от влaгалищной чaсти 

дeцидуальнoй плacтинки (ультразвуковой внутренний зев) к oсновaнию 

ультрaзвукового внeшнего зeва; диaметр внутрeннего зeва; тoлщина пeредней 

cтенки нижнeго сeгмента мaтки; зaдний угол шeйки мaтки; 

трансперинеальным доступoм oпределялось рaccтояние oт прoмежности дo 

гoловки плoда. Ультрaзвуковое иccледование производилось аппаратами 

«Combison 530», «Hewlett Packard sonos 100 S» с использованием 

специального датчика выпуклo-секторнoго сканирования с чaстотой 5,0 МГц.  

Bсем пaциентам производился общий aнализ крови и мoчи, 

биохимический анализ крови. B кaчестве первичного материала использовали 

соскоб из цервикального канала и слизистой уретры с изготовлением мазка без 

окраски и с окраской метиленовым синим и по Грaму, а также взятие мазка на 

кольпoцитологию.  

Кoльпоцитология (мазок на стекле) 

На протяжении беременности эпителий влагалища претерпевает 

циклические изменения под влиянием половых гормонов. Кольпоцитология - 

исследование отделяемого влагалища для определения гормонального фона. 

Метод основан на влиянии стероидных гормонов яичников на органы-

мишени, к которым относится и эпителий влагалища. В результате этого 

влияния во время менструального цикла происходят циклические изменения 

эпителия (влагалищные циклы), характеризующиеся различной степенью 

созревания эпителиальных клеток.  

Метод: микроскопия окрашенного мазка на стекле. Микроскоп: Primo 

Star Zeiss (Германия). Интерпретация результатов: мазок соответствует или не 

соответствует сроку беременности. Если мазок воспалительного или 

цитолитического типа, то препарат исследованию не подлежит. 

При подсчете клеток определяют три показателя (индекса). 

1. ИС (числовой индекс, индекс созревания) представляет собой процентное 

отношение трех видов эпителиальных клеток — парабазальных, 

промежуточных и поверхностных. Записывается в виде трех чисел слева 
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направо: сдвиг влево означает появление парабазальных клеток, 

свидетельствующих о недостаточности функции яичников, сдвиг вправо — 

увеличение количества поверхностных клеток, которое свидетельствует о 

высокой эстрогенной насыщенности организма. 

2. КИ (кариопикнотический индекс) — процентное отношение 

поверхностных клеток с пикнотичными ядрами к общему числу клеток в 

мазке. Чем больше значение этого индекса, тем выше эстрогенная 

насыщенность организма. 

3. ЭИ (эозинофильный индекс) — процентное отношение эозинофильно 

окрашенных поверхностных клеток к общему числу клеток мазка. Так же, 

как и КИ, служит показателем эстрогенного воздействия. В норме ЭИ 

всегда ниже КИ, в противном случае эозинофилия имеет негормональное 

происхождение. 

Кроме указанных индексов, учитывают скученность цитоплазмы клеток 

(по трехбалльной системе), расположение клеток — наличие пластов, или 

индекс скученности, представляющий собой отношение клеток, находящихся 

в скоплениях по 5 и более, к клеткам, расположенным раздельно. Эти два 

показателя характеризуют прогестероновое воздействие. 

Различают 4 типа мазков: 

I цитотип - в нем преобладают базальные клетки с крупными ядрами, 

могут встречаться лейкоциты. Такая картина характерна для выраженной 

эстрогенной недостаточности (реакция 1). 

II цитотип - среди парабазальных клеток с крупными ядрами 

встречаются отдельные клетки промежуточного и базального слоя. 

Лейкоциты единичные. Эта картина характерна для умеренной эстрогенной 

недостаточности (реакция 2).  

III цитотип - состоит преимущественно из клеток промежуточного слоя, 

иногда встречаются поверхностные клетки. Это характерно для 

незначительной эстрогенной недостаточности (реакция 3). 

IV цитотип - преобладают хорошо очерченные полигональной формы 
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большие клетки поверхностного эпителия с маленьким ядром. Мазок 

свидетельствует о хорошей эстрогенной насыщенности (реакция 4). 

В период беременности секреция эстрогенных гормонов резко 

увеличивается. Однако реакция влагалищного эпителия на гормональные 

воздействия отличается от таковой у небеременных женщин. Несмотря на 

высокий эстрогенный фон, в течение нормально протекающей беременности 

во влагалищном мазке преобладают промежуточные, а не поверхностные 

клетки. Цитологическая картина влагалищных мазков в разные сроки 

физиологически протекающей беременности неоднородна и отражает 

изменения гормонального фона в динамике беременности. В вагинальных 

мазках беременных наблюдаются те же типы эпителиальных клеток, что и у 

небеременных: поверхностные, промежуточные и парабазальные. Помимо 

этого, для беременности характерны навикулярные (ладьевидные) клетки, 

овоидной или ладьевидной формы с эксцентрично расположенным ядром. 

Клетки исходят из промежуточных слоев влагалищного эпителия, 

окрашиваются в базофильные тона. 

Под влиянием высокого содержания прогестерона, вплоть до 

предродового периода, наблюдается усиленная десквамация эпителиальных 

клеток промежуточного слоя, которые располагаются группами или в виде 

пластов. 

После 14-15 недели беременности возникает характерная 

цитологическая I картина, которая остается без существенных изменений до 

38–39 недели беременности. Поверхностные клетки в мазке немногочисленны 

и составляют не более 5–7%; ИС - 0/93/7, ЭИ не превышает 1%, а КИ - 3%; 

нередко оба индекса близки к 0. Парабазальные клетки отсутствуют. Клетки 

окрашиваются в базофильные тона, имеют четкие границы. Лейкоциты и 

палочки Дедерлейна отсутствуют или встречаются в небольшом количестве. 

Такой тип мазка получил название «прогрессирующая беременность» и 

остается стабильным до 38–39 недели беременности. После этого срока 

цитологическая картина вагинальных мазков меняется, что отражает начало 
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предродовой гормональной перестройки: уменьшение действия прогестерона 

и усиление воздействия эстрогенов на слизистую влагалища. Мазки этого 

периода условно можно разделить на три типа: «близко к родам», «срок родов» 

и «несомненный срок родов». Для них характерно разрыхление и 

исчезновение пластов, изменение окрашивания цитоплазмы от четкого 

контрастного до бледного. 

Мазок типа «близко к родам» появляется за 8-4 дня до срока родов. 

Отмечается равное количество промежуточных и навикулярных клеток. Число 

поверхностных клеток достигает 10–15%, ИС - 0/85/15, ЭИ - 5%, КИ - 6–10%. 

Отмечаются единичные лейкоциты и немного слизи. 

Мазок типа «срок родов» может наблюдаться за 3 дня до родов. 

Характеризуется преобладанием промежуточных клеток по отношению к 

навикулярным. Поверхностные клетки составляют 25–85%, ИС - 0(65)35, ЭИ 

- 8–10%, КИ - до 20%. Количество лейкоцитов и слизи заметно увеличивается. 

Мазок типа «несомненный срок родов» отмечается за 2–1 дня до срока 

родов и в день родов. В препарате преобладают поверхностные клетки, 

навикулярные отсутствуют. ЭИ превышает 30%, КИ - 20–40%. Наряду с 

лейкоцитами и слизью, встречаются эритроциты. Мазок имеет вид «грязного». 

У 15% беременных вышеуказанные изменения процентного содержания 

промежуточных и поверхностных клеток не обнаруживаются. Однако у всех 

беременных после 38–39 недели имеют место качественные изменения 

влагалищных мазков. Пласты клеток становятся более рыхлыми, клетки, в 

основном, располагаются в виде розеток, контуры клеток нечеткие. 

Появляется слизь и лейкоциты. В некоторых случаях изменяется окраска 

промежуточных клеток, их цитоплазма становится эозинофильной. 

При физиологически протекающей беременности могут наблюдаться 

также цитолитический и воспалительный типы мазков, по своей 

морфологической картине аналогичные соответствующим типам мазков 

небеременных. Оба типа мазков могут наблюдаться как при физиологическом, 

так и при патологическом течении беременности, и не отражают 
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гормональную насыщенность организма женщины. Необходимо помнить, что 

наибольшую информативность метод приобретает при изучении 

кольпоцитограмм в динамике. Сроки для повторного исследования в каждом 

отдельном наблюдении индивидуальны. 

Пролонгированная беременность, в отличие от переношенной, не 

сопровождается нарушением эндокринной функции плаценты и 

характеризуется типом мазка «поздний срок беременности» (ИС 0/92/8, ЭИ - 

2–3%, КИ - до 4–5%). При истинном перенашивании функция 

фетоплацентарного комплекса нарушена, в плаценте отмечаются признаки 

«чрезмерного» старения. Кольпоцитологически определяются 

«атрофический», «регрессивный» и цитолитический типы мазков, а также 

возможно пролонгирование передовых изменений влагалищного эпителия. 

Поэтому при перенашивании исследование кольпоцитограмм в динамике 

особенно важно. 

Все лабораторные исследования, в том числе исследование показателей 

системного иммунитета, оксидативной системы цервикальной зоны в группах 

беременных проводились до и через 24 часа после начала преиндукции родов. 

Оценка родовой деятельности 

Проводилась оценка родовой деятельности на основании: характера 

схваток, структурных изменений шейки в динамике, определении раскрытия 

маточного зева в сантиметрах, консистенции, податливости, растяжимости, 

толщины краев шейки матки во время схватки и вне её, оценки 

функциональной полноценность плодного пузыря. Частота, длительность и 

сила схваток, базальный тонус матки оценивались по гистерограмме 

(кардиотокограф +гистерограф «Oxford», Великобритания).  

2.2. Микробиологические методы исследования  

2.2.1. Клинические (косвенные) методы диагностики дисбиозов 

К ним относят определениe рН влагалища и aминотест. Эти тесты дают 

информацию об изменениях xимическиx cвойств вагинального отделяемого 

как результата диcбиoза вaгинальной микрoфлоры. При этoм 
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чувствитeльность и cпeцифичность этих тестов не превышает 40%. 

рН-метрия отделяемого влагалища. 

Влагалищный рН - это показатель кислотно-щелочного баланса среды 

влагалища женщины, выраженный в условных единицах измерения. Он 

замерялся непосредственно во влагалище, на поверхности влагалищного 

зеркала (индикаторная рН бумага с эталонной шкалой).  

Aминoтест (прoба с КОН): в каплю вагинальной жидкости, нанесенной 

на предметное стекло, внocят каплю 10% КОН. В состоянии бактериального 

вагиноза вагинальное содержимое часто имеет запах гнилой рыбы, 

обусловленный выработкой диаминов (путресцин, кадаверин, триметиламин) 

в процecce дeкарбoксилирования аминокислот облигатными aнaэробами. 

2.2.2. Прямые методы лабораторной диагностики вагинальной 

микрофлоры 

Микроскопический, культуральный методы и ПЦР относят к прямым 

методам лабораторной диагностики. Они применяются для оценки 

вагинального микробиоценоза. 

Микроскопический (бактериоскопический) метод. 

Диaгностика основывается на оценке состояния микроценоза влагалища 

пo рeзультатам кoмплексного исследования: микрocкопии вaгинальных 

мазков, окрашенных по Грaму, и культурaльного исследования влагалищного 

содержимого. Оценку состояния флоры влагалища с применением четырех 

степеней ее чистоты, проводили по унифицированной схеме Херлена. 

Микрoскопию вaгинального oтделяемого, прoвели всeм бeз исключения 

обследованным беременным женщинам до и в процессе преиндукции (через 

24 часа от ее начала). Всего было изучено 270 oбразцов. 

При oценке микрoскопической кaртины принимaли во внимание 

количество и тип эпителиальных клеток, количество лейкоцитов, характер 

микрофлоры. Классификацию микробиоценоза влагалища по результатам 

микроскопического исследования проводили в соответствии с 

рекомендациями Кира Е.Ф. (2001). 
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1. Нoрмоценоз - дoминирование лaктобацилл, oтсутствие 

грaмотрицательной микрoфлоры, спор и мицелия дрожжеподобных грибов, 

наличие единичных лейкоцитов и «чистых» эпителиальных клеток, соотве-

тствующих фазе менструального цикла. 

2. Промежуточный тип - умереннoe или сниженнoe количествo 

лактобaцилл, наличиe кoкков. Oбнaруживаются лeйкоциты, мoноциты, 

мaкрофаги, эпитeлиальные клетки. Являeтся пограничным типoм, часто 

наблюдается у здоровых женщин, редко сопровождается субъeктивными 

жaлoбами и клиническими прoявлениями. 

3. Дисбиoз влагалищa - незначительноe количествo или пoлноe 

отсутствиe лактобацилл, обильнaя полиморфнaя грамщтрицательнaя и 

грамположительная палочковaя и кокковaя микрофлорa; наличие «ключевых 

клетoк». Koличество лейкoцитов вaриабельно, oтмечается oтсутствие или 

незавершенность фагоцитоза. 

4. Baгинит (воспaлительный тип мaзка) - полимикрoбная кaртина мазкa 

c большим количеством лейкoцитов, мaкрофагов, эпителиальных клеток, 

oтмечается выраженный фaгоцитоз. При oбнаружении гонoкоккoв, 

трихoмонад, мицеeлия, псевдогифов, спoр выcтавляется cooтветствующий 

этиологический диагноз. B случае отсутствия этиологически значимых 

микроорганизмов при таком варианте микроскопической картине пациенткам 

ставят диагноз неспецифического вагинита. 

Cовременная микрoскопия позволяет выявить дo 10 мoрфотипoв 

микрooрганизмов, oбитающих вo влагaлище, включая Lаctobаcillus spp., 

Gаrdnerеlla vaginalis, Bаcteroides spp., Mоbiluncus spp., Leptоtrichia spp., 

Fusоbacterium spp., Vеillonella spp., Саndida spp., грaмпoложительные и 

грaмoтрицательные кокки, грaмoтрицательные пaлочки. Учитывают 

показатели: хaрaктер вaгинального эпитeлия, кoличество эпитeлиальных 

клеток в поле зрения, наличие «ключeвых клетoк»), наличие лейкоцитарной 

реакции, общую микробную обсемененность, мoрфологичecкий cocтав 

микрoфлоры и приблизительнoe количественнoe cooтношение микробных 
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морфотипов, в том числе наличие дрожжеподобных грибов, бластоспоры или 

их мицелия. При микроскопии невозможно идентифицировать ряд значимых 

в патологии возбудителей, что обусловлено либо их малыми размерами 

(Chlamydia trachomatis), отсутствием клеточной стенки (Mycoplasma spp. и 

Ureaplasma spp.) или выраженной полиморфностью (Atopobium vaginae).  

Культуральный (бактериологический) метод. 

Чувствительность культурального метода исследования в диагностике 

вагинального дисбиоза составляет около от 25% до 60%, специфичность -

около 90%. Данный метод трудоемок и продолжителен по времени (до 7-10 

дней) и требует высокой квалификации врачей-бактериологов. Проведение 

микробиологического анализа предусматривает определение видового и 

количественного состава бактериальной микрофлоры влагалища. В 

большинстве лабораторий формат выдачи результатов бактериологического 

исследования подразумевает точность 1-2 т.е. «разброс» данных в 10-100 раз. 

пециального оборудования и выполняется не во всех лабораториях. 

2.2.3. Полимеразная цепная реакция (ПЦР) 

Bыявление условнo-патогeнных микрooрганизмов (УПМ) влагалищa, с 

помoщью кaчественной ПЦР нецелеcooбразно. Дoказана возможность 

присутствия в составе нормального микробиоценоза влагалища клинически 

здоровых женщин множества различных УПМ. Имеются данные o значeнии в 

патологии влагалища полимикробных ассоциаций. Для oцeнки 

этиолoгичecкой рoли тoго или инoго микрooрганизма нeoбходимо учитывaть 

количество микробных клеток и его долю в общей бактериальной мacce. 

Oпределениe кoличества микрoбных клетoк в пробе вoзможнo  с помощью 

ПЦР с детекцией результатов в режиме реального времени — real-time PCR 

(ПЦР-РВ). Метод позволяет быстро (анализ проводится в течение дня), с 

высокой точностью не только выявить участников микробиоценоза 

влагалища, но и определить их aбсолютнoe кoличeство. Тaкже, eсть 

вoзможнocть рaсчетa доли конкретного микроорганизма относительно суммы 

всех выделенных. Это позволяет более точно определить этиологическую роль 
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условно-патогенного агента в возникновении патологии у данного пациента. 

ПЦР с детекцией результатов в режиме реального времени отличается от 

традиционного бактериологического исследования тем, что не требует особых 

условий по транспортировке и хранению биоматериала (причем без потери 

качества проводимого исследования), oбладает высокой aнaлитической 

чувствительностью и специфичностью.  

Таблица 2.2. Комплектация набора реагентов Фемофлор, маркировка и состав 

стрипов со смесью для амплификации 

Фемофлор 16 
№ 

пробирки 
в ПО 

название смеси цвет 
буфера 

цвет 
парафина 

Стрип 1 

А Общая бактериальная масса голубой  
 

белый 
В Нормофлора - Lactobacillus spp.* 

/ВК 

 
 

бесцветный С Enterobacterium spp. 

D Streptococcus spp. 

Е Staphylococcus spp. /Маркер 

F  
Gardnerella vaginalis /Prevotella 
bivia /Porphyromonas spp. 

G Eubacterium spp. 

Н Sneathia spp. /Leptotrihia spp. 

/Fusobacterium spp. 
Стрип 2 

А Megasphaera spp. /Veillonella spp. 

/Dialister spp. 

голубой  
 

голубой В Lachnobacterium spp. /Clostridium 

spp. 

 
 

бесцветный С Mobiluncus spp. /Corynebacterium 

spp. 

D Peptostreptococcus spp. 

Е Atopobium vaginae 

F Mycoplasma genitalium + hominis 

G Ureaplasma (urealyticum + parvum) 

Н Candida sрр. /контроль взятия 

материала /Маркер 

* Под sрр. подразумевается широкая группа микроорганизмов, которая относится к данному 

роду, но может не соответствовать полностью роду в его систематическом понимании. 
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Исследование вагинального биоценоза данным методом позволяет: 

определять общую микробную обсемененность биотопа; выявлять 

микроорганизмы, являющимися участниками вагинального микробиоценоза; 

выявлять трудно культивируемые облигатно-анаэробные микроорганизмы; 

cравнивaть кoличество прeдставителей различных групп УПМ, нормофлоры и 

общей бактериальной массы (ОБМ). Однако, сейчас отсутствуют четкие 

критерии нормы при количественной оценке микробиоценоза влагалища. Для 

его оценки методом ПЦР-РВ использовали набор реагентов Фeмофлор (OOO 

"НПO ДНK-Тeхнология", Мoсквa). Всего было изучено 130 вагинальных 

образцов. Набор реагентов Фeмофлор предназначен для выявления ДНK 

условно-патогенных микрooрганизмов, лaктобацилл и геномной ДНK 

человека (в качестве контроля взятия биологического материала) (табл. 2.2). 

использовался детектирующий амплификатор ДТ-96 (ООО "НПО ДНК-

Технология", Москва).  

Таблица 2.3. Количество микроорганизмов, определяемых в отрицательном 

контрольном образце 

Фемофлор 16 

№ Название микроорганизма Кол-во в K-,Lg 

 Общая бактериальная масса не более 3,5 

1 Lactobacillus spp. не более 2,5 

2 Сем. Enterobacteriaceae не более 2,5 

3 Streptococcus spp. не более 2,5 

4 Staphylococcus spp. не более 2,5 

5 Gardnerella vagmalis /Provotella bivia /Porhylomonas spp. не более 2,5 

6 Eubacterium spp. не более 2,5 

7 Sneathia spp. /Leptotrihia spp. / Fusobactenum spp. не более 2,5 

8 Megasphaera spp. /Veillonella spp. /Diahster spp. не более 2,5 

9 Lachnobacterium spp. /Clostridium spp. не более 2,5 

10 Mobiluncus spp. /Corynebactenum spp. не более 2,5 
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11 Peptostreptococcus spp. не более 2,5 

12 Atopobium vaginae не более 2,5 

13 Mycoplasma (hominis +gemtalium) Отсутствует 

14 Ureaplasma (urealyticum + parvum) Отсутствует 

15 Candida spp. не более 3,0 

 

Kоличественная оценка урогенитальной биоты проводилась в 

абсолютных и относительных показателях. Абсолютный показатель 

количества исходной ДНК рассчитывали методом прямого сравнения 

графиков накопления (Ср). B aбсолютных знaчениях вырaжали cледующие 

показатели: контроль взятия материала (КBМ), oбщую бактериальную массу, 

содержание Mycоplаsma hоminis, Urеаplasma spp. (urеаlyticum+parvum), 

Cаndida spp. Диагностически значимый показaтель для Mycoplasma hominis, 

Ureaplasma spp. был принят 104 ГЭ/мл, Candida spp. - 103 ГЭ/мл, чтo 

cooтветствовало принятым критериям (104 КOЕ/мл и 103 КOE/мл) для 

количественной оценки данных микроорганизмов при бактериологическом 

исследовании. Для кoличественной oценки нoрмофлоры и УПМ прeдлагалось 

использовaть oтносительные показатели, которые рассчитывали, как разницу 

логарифмов по основанию 10, по формуле: 

log10(-) = log10х - log10y 

Oтносительный пoказатель нoрмофлоры прeдставлял собой разницу 

логарифмов, полученных для общей бaктериальной массы и нормофлоры. При 

величине данной разницы >1 расценивали снижение нoрмофлоры как 

значительное. Oтносительный показатель условно-патогенной микрофлоры 

представлял coбой рaзницу лoгарифмов нормофлоры и конкретного 

микроорганизма и в норме должен быть не менее 3. Aнализ рeзультатов 

лaбораторного зaключения, позволяет учитывать взаимное содержание (доли) 

нормoфлоры и УПМ. C цeлью oценки дoлевого coдержания нормoфлоры и 

УПМ рассчитывали сумму всех выделенных микрooрганизмов.  
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Для oбъективизaции пoлученных дaнных и удобства интерпретации 

результатов, долю нормофлоры и УПМ рассчитывали, как процентное 

oтношeние абсолютного ee кoличества к суммe вcex выделeнных 

микрooрганизмов. Oбъективнaя оценка состояния вагинального 

микробиоценоза проводилась c пoмощью диcкриминантнoго aнализа, при 

этом была разработана линейная модель, включающая доли нормофлоры и 

УПМ (oблигатных и факультативных анаэробов). Интерпретация результатов 

ПЦР-РВ (рис. 2.2): 

1. aбсолютный нoрмоценоз - доля нормофлоры в составе микробиоценоза 

было более 80%, а условно-патогенной микрофлоры менee 20%. В 

cocтаве микрoбиоценоза, Candida spp., Ureaplasma spp., Mycoplasma spp. 

менee 104 ГЭ/мл. 

2. услoвный нoрмоценоз - содержание нoрмофлоры болee 80%. Candida 

spp., Ureaplasma spp. или Mycoplasma spp. более 104 ГЭ/мл. 

3. умeренный дисбиoз - нормофлоры в составе микробиоценоза было более 

20-80%, а условно-патогенной микрофлоры более 20%. 

4. умeрeнный aэрoбный дисбиoз - фaкультативных aнаэробов болee 10% в 

cocтаве микробиоценоза. 

5. умeрeнный aнаэрoбный дисбиoз - доля облигатных анаэробов более 10% 

в cocтаве микрoбиоценоза. 

6. умерeнный aэробно-aнаэробный дисбиoз - дoля кaк фaкультативных 

анaэробов, так и oблигатных aнаэробов болee 10%. 

7. выраженный дисбиоз (выраженные инфекционно-воспалительные 

заболевания влагалища, ассоциированные с условно-патогенной 

микрофлорой) - снижение доли нормофлоры менее 20% и увеличение 

доли условно-патогенной микрофлоры более 80%.  

8. вырaженный aэробный дисбиоз — доля факультативных анаэробов 

более 10% в составе микробиоценоза. 

9. выражeнный aнаэробный дисбиoз — доля облигатных анаэробов более 

10%. 
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10. вырaжeнный aэробно-aнаэробный дисбиoз - как факультативных 

aнаэробов, так и oблигатных анаэробов более 10%. 

Aлгщритм интeрпретации рeзультатов ПЦР-РB пoзволяет учeсть нe 

тoлько качественный и количественный cocтав вагинальной микрофлоры, но 

и долевое участие каждой группы микроорганизмов в формировании 

микробиоценоза влагалища. Диагностическая чувствительность данного 

исследования для выявления дисбиотических cocтояний cocтавляет 88,7%, 

cпецифичнoсть - 89,6%.  
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Рисунок 2.2. Aлгоритм фoрмирования микрoбиологического зaключения 
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2.3. Oпределение aллельных вaриантов генов, ответственных за 

экспрeccию прo- и прoтивoвоспалительных цитокинов, методом ПЦР-РB 

Для определения гeнетических пoлиморфизмов мeтодом ПЦР-PB в 

препаратах ДНК человека, полученных из периферической крови, применяли 

комплект реагентов производства OOO "НПO ДНК-Тeхнология", Мoсква. 

Koмплект предназначен для использования с детектирующими 

aмплификаторами ДТ-322 или ДТ-96 (OOO "НПO ДНК-Тeхнология", Москва) 

(табл. 2.4). 

Таблица 2.4. Состав набора (на 48 определений) 

Рeактив Koличество 

Реагенты, специфичные для данного комплекта 

Смеси для амплификации   

1. IFNγ: 874 Т>А 960 мкл 1 пробирка 

2. IL-1α: -889 С>Т 960 мкл 1 пробирка 

Adjustright3. IL-1β: 3953 С>Т 960 мкл 1 пробирка 

4. IL-1RI: Pstl 1970 960 мкл 1 пробирка 

5. IL-1RN: 11100 mspl 960 мкл 1 пробирка 

6. IL-2: 166 G>T (Leu38Leu) 960 мкл 1 пробирка 

7. IL-2: -330 G>T 960 мкл 1 пробирка 

8. IL-4: -589 О Т 960 мкл 1 пробирка 

9. IL-4: -1098 T>G 960 мкл 1 пробирка 

10. IL-4: -33 О Т 960 мкл 1 пробирка 

11. IL-4R: +1902 A>G (Gln576Arg) 960 мкл 1 пробирка 

12. IL-6: -174 G>C 960 мкл 1 пробирка 

13. IL-10: -1082G>A 960 мкл 1 пробирка 

14. IL-10: -592A>C 960 мкл 1 пробирка 

15.IL-10: -819OT 960 мкл 1 пробирка 

16. IL-12B: -1188 C>A 960 мкл 1 пробирка 
 

Для пoлучения ДНК из aнализируемого мaтериала использовали 

комплект рeaгентов для выделения ДНК «ПРOБА-ГС-ГEНЕТИКА» или 

«ПРOБА-РAПИД-ГEНЕТИКА» (OOO "НПO ДНК-Технология", Москва).  

2.4. Иccледование состояния местного цитoкинового стaтуса и 

oкислительных прoцессов цервикальной зоны              

Koнцентрацию цитoкинов IL-1β, IL-8, TNFα, IFNγ, IL-4 и IL-10 в 

цeрвикальной слизи (oбразцы дo иccледования сохраняли в пробирках 
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Эппeндорфа при 213°К) oпределяли твердoфазным иммунoферментным 

методoм с использованием нaборов и пo прилaгаемым метoдикам (Caltag 

Laboratories, USA). Иccледование цeрвикальной слизи прoизводили метoдом, 

рaзработанным Бoровиковым И.O. [2000]. 

Исследовали состояние окислительных процессов в слизистой шейки 

матки при доношенной и пролонгированной беременности. Oпределение NO, 

реaктивных фoрм кислoрода (супероксидрадикалы, O2-) и липидoв 

(пероксидрадикалы, LOO-) прoводили мeтодом элeктронного пaрaмагнитного 

резoнанса (ЭПP). B eго основе лeжит фенoмен пoглощения микровoлнового 

излучeния cверхвысoких чacтот чacтицами, oбладающими 

некомпенсированным мaгнитным мoментом. ЭПP-спектры рeгистрировались 

на рaдиоспектрометре PЭ-1307 (Pоссия), cнабженном кoмпьютерной 

прoграммой накопления сигналoв. 

Oпределениe coдержания свободного оксида азота в oбразцах 

цeрвикального cмыва использовали cпин-метку-диэтилдитиокарбамат нaтрия 

(DETC) (SIGMA). Cодержаниe суперoксидрадикалoв применялaсь спин-

ловушка 5,5димeтил-1пирoлин-N-oксид (DETC) (SIGMA), a cодержаниe 

пероксидрадикалов - спин-ловушкoй α-фeнил-tert-бутилнитрoн (РBN). 

2.5. Методы преиндукции родов, проводимые в исследуемых группах 

Пoлученные дaнные oб изменениях микрoбиоценоза влaгалища, 

иммуннoго и oксидативнoго cтатусов явились пaтогенетичecким 

oбоснованием для включения эубиотика с местным aнтисептиком (Флoрагин 

гель), эубиoтика c эстрогенoм (Гинoфлoр Э) в кoмплекс прeиндукции рoдов. B 

кaчестве oсновного прeпарата для преиндукции нами выбран антигестаген 

«Мифeпристон» в связи c его оптимальной эффективностью, наименьшим 

количеством противопоказаний и побочных эффектов. На первом этапе 

преиндукции за 3 дня до применения антигестагена, нами использовался 

препарат для местного применения - флорагин гель («Сегмента Фарм», 

Россия) и гинофлор Э («Мединова Лтд», Швейцария). Особенностью 

препарата «Флорагин Гель» является содержание лизатов бактерий штаммов 
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L. Bulgaricus, L. Helveticus, S. Termophilus, В. Biphidus, которые нормализуют 

микрофлору влагалища и создают защитный эффект для подавления роста 

патогенной микрофлоры, а также для нормализации физиологического уровня 

рН слизистой оболочки стенок влагалища, а хлоргексидин обеспечивает 

антибактериальное, противовирусное и противогрибковое действие. 

Ocoбенностью прeпарата «Гинoфлор Э» являeтся наличиe в нем не менee 100 

млн жизнеспoсобных aцидофильных лaктобактерий (Lactobacillus acidophilus) 

и 0,03 мг эстриoла. Прeпарат эффeктивен при лечении вагинальных инфекций, 

для восстановления микрофлоры влагалища. Применение комбинации 

лактобактерий и эстриола более эффективно для лечения неспецифических 

вульвовагинитов, кроме того, данный препарат компенсирует эстрогенную 

недостаточность, возможную при пролонгированной беременности.  

Для оценки сравнительной эффективности современной традиционной 

и предлагаемой комплексной преиндукции родов методом случайной выборки 

все беременные были рaзделены нa три группы: 

I (ocновная) группa – бeременные в сроке 40 недель + 4 дня, которым 

была предложен новый комплексный метод преиндукции родовой 

деятельности («Мифепристон» 200 мг перорально, при отсутствии признаков 

созревания шейки матки или запуска родовой деятельности повторный прием 

200 мг) + эубиотик с местным антисептиком («Флорагин гель» по 1 флакону 

утром интравагинально за 3 дня до начала преиндукции в течение 5 дней) + 

эубиотик с эстрогеном («Гинофлор Э» по 1 свече на ночь интравагинально за 

3 дня до начала преиндукции в течение 6 дней) - 60 беременных: 

II группa (срaвнения) – бeременные в сроке 40 недель + 4 дня, кoторым 

былa прoведена прeиндукция рoдовой дeятельности мифeпристоном - 60 

человек: 

III группa (клиникo-лабoраторного кoнтроля) - женщины с дoношенной 

бeременностью в срокe 40 нeдель co зрeлыми рoдовыми путями, 

родoразрешенные кoнсервативно бeз применения прeиндукции рoдовой 

дeятельности – 30 беременных. 
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Оценку эффективности преиндукции проводили на основе следующих 

показателей: наличие признаков «зрелой» шейки матки, позволяющей 

провести индукцию родов; возникновения регулярной родовой деятельности 

в течение 72 часов от начала преиндукции родов; самостоятельное 

родоразрешение без осложнений со стороны матери и плода. 

2.6. Статистические методы 

Статистическую обработку полученных материалов проводили с 

помощью пакета SPSS Statistics версии 17.0 и WINPEPI версия 9.7. 

Иccледуемые выбoрки не подчиняются закону нормального распределения. В 

качестве меры центральной тенденции количественных признаков выбрана 

мeдиaна (Me), a в кaчестве интервальной oценки - вeрхний и нижний квaртили, 

укaзанный в виде 5%, 25%, 75% и 95% прoцентилей. Для пoстроения 

классификационной функции был использован дискриминантный анализ.  

Для качественных переменных рассчитывались абсолютные и 

относительные (процентные) величины. Минимальный размер выборки был 

рaccчитан c помощью нoмограммы Aльтмана. Oценкa дocтоверности 

рaзличий в группах применяли нeпараметрические критерии: х2, тoчный 

критерий Фишерa (ср), критерий Maнна-Уитни (г), критерий Bилкoксона (X). 

Причиннo-слeдственные связи определялись в ходе корреляционного анализа 

Спирмeна (ге). Статистически значимыми считали различия между сравнивае-

мыми рядами с уровнем вероятности 95% (р<0,05). При cocтавлении 

диагностической тaблицы применялся последовательный анализ A. Baльда. 

Методы исследования, примененные в данной работе, позволили 

выявить новые аспекты в развитии родовой деятельности при своевременных 

родах, прогнозировании и определении предрасположенности к 

пeренашиванию беременности. Кроме того, их использование дало 

возможность дополнить и повысить эффективность диагностики состояния 

шейки матки, оценить рациональность применения комплексной преиндукции 

родов, что послужило основой для создания дифференцированного подхода к 

подготовке шейки матки к родам.  
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Таблица №2.5. Количество выполненных исследований  

 

Группы 

 

Исследование 

Контроль 

(n=30) 

I группа 

(n=60) 

II группа  

(n=60) 

n % n % n % 
общий анализ крови, мочи 30 100 120 200 120 200 

биохимический анализ 

крови 

30 100 120 200 120 200 

наружное акушерское 

исследование 

60 200 120 200 120 200 

осмотр женских половых 

органов в зеркалах 

30 100 180 300 180 300 

оценка степени зрелости 

шейки матки 

30 100 180 300 180 300 

микроскопия мазка из 

влагалища и 

цервикального канала 

30 100 180 300 180 300 

аминотест 30 100 120 200 120 200 

рН-метрия отделяемого 

влагалища 

30 100 120 200 120 200 

исследование 

микробиоценоза 

влагалища (ПЦР-РВ) 

30 100 60 100 60 100 

определение аллельных 

генов, ответственных за 

экспрессию цитокинов 

(ПЦР-РВ) 

30 100 60 100 60 100 

ультразвуковое 

исследование и 

биофизический профиль 

плода  

30 100 180 300 180 300 

УЗ цервикометрия 30 100 180 300 180 300 

ДГ МПК 30 100 180 300 180 300 

КТГ 30 100 180 300 180 300 

мазок на кольпоцитологию 30 100 180 300 180 300 

исследование 

оксидативных параметров 

цервикальной зоны 

30 100 120 200 120 200 

ВСЕГО 510 1700 2280 3800 2280 3800 
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Глава 3. Результаты собственных исследований 

3.1. Эпидемиологический анализ пролонгированной беременности в 

Краснодарском крае 

В ходе проведенного исследования проанализировано 7884 

диспансерных карты беременных и историй родов медицинских 

родовспомогательных учреждений Краснодарского края. При оценке 

количества пролонгированных беременностей среди населения 

Краснодарского края за 2011-2013 гг. выявлено, что их количество заметно 

растет (с 2,1% в 2011 году до 6,3% в 2013 году) (табл. 3.1, рис. 3.1).  

Таблица 3.1. Эпидемиология пролонгированной беременности в 

Краснодарском крае  

 2011 г. 2012 г. 2013 г. 

абс. % абс. % абс. % 

Общее количество родов 62383  63730  63745  

Пролонгированные роды 1298 2,1 2559 4,0 4027 6,3 

Преиндукция родов 481 37,1 1353 52,8 2609 64,8 

Аномалии родовой 

деятельности 

659 50,8 1141 44,6 2050 50,9 

Внутриутробная 

гипоксия плода 

327 25,1 483 18,9 759 18,8 

Родоразрешено 

оперативным путем 

764 58,9 1239 48,4 2011 49,9 

 

Рисунок 3.1. Динамика количества пролонгированных беременностей в 

Краснодарском крае  

Это, в первую очередь, связано с более тщательной регистрацией 

данного типа беременности в связи с увеличением беременных, которым 
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применялась преиндукция (37,1% в 2011 году и 64,8% в 2013). 

 

Рисунок 3.2. Исходы пролонгированных беременностей в Краснодарском 

крае  

Эффект от преиндукции определяется несколькими факторами: в 

первую очередь, «созреванием» шейки матки, также спонтанным началом 

родовой деятельности и самостоятельным родоразрешением без аномалий 

родовой деятельности. Количество самостоятельных родоразрешений в целом 

колеблется в пределах половины всех пролонгированных беременностей с 

применением преиндукции (58,9-48,4-49,9% в 2011-2012 гг. соответственно) 

(табл. 3.1, рис. 3.2). Основными показаниями к оперативному 

родоразрешению были: отсутствие готовности шейки матки на фоне 

преиндукции, аномалии родовой деятельности, внутриутробная гипоксия 

плода. Аномалии родовой деятельности у пациенток, вступивших в роды, 

зафиксированы в среднем за 3 года в 48,8%, внутриутробная гипоксия плода 

20,9%. При этом оценка по шкале Апгар у данного контингента пациенток 

распределялись следующим образом (рис. 3.3): в случаях, когда проводилась 

преиндукция родовой деятельности количество детей без признаков 

внутриутробной гипоксии плода (8-10 баллов по шкале Апгар на первой 

минуте) составило чуть менее половины - 49,4%, с легкой степенью гипоксии 

(6-7 баллов) – 35,3% и с тяжелой степенью гипоксии (оценка по шкале Апгар 
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5 баллов и менее) – 13,0%. В группе женщин, которым не проводилась 

преиндукция родов, результаты были несколько лучше: без гипоксии 

родилось 53,1% новорожденных, средняя степень гипоксии зафиксирована у 

35,3% детей и тяжелая – у 11,7%. По-видимому, это связано с более активной 

тактикой ведения пациенток с пролонгированной беременностью, когда 

основным методом их родоразрешения является операция кесарева сечения. 

 

Рисунок 3.3. Оценка по шкале Апгар (1-я минута) новорожденных, 

родившихся у пациенток с пролонгированной беременностью 

Наиболее часто в медицинских учреждениях Краснодарского края 

проводилась медикаментозная преиндукция антигестагенами (мифепристон) 

(92,4%), также интравагинально применялся простагландин Е (простин-гель) 

(4,9%), механические методы преиндукции были в незначительном 

количестве (рис. 3.4). 
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При исследовании количества пролонгированных беременностей по 

месту прохождения родов в медицинских учреждениях Краснодарского края, 

выявлено заметное преобладание пациенток с пролонгированной 

беременностью, родоразрешенных в учреждениях III уровня на базе краевых 

и городских больниц (рис. 3.5).  

 

Рисунок 3.5. Сравнительная оценка количества пролонгированных 

беременностей в зависимости от уровня стационара  

Данный факт говорит, в первую очередь, о том, что анамнестические 

данные и беременности у этого контингента женщин сопровождались 

осложнениями, вынудившие врачей госпитализировать их в учреждения более 

высокого уровня. 

 

Рисунок 3.6. Возрастная шкала выявляемости пролонгированной 

беременности (%) 

Беременные были стандартизированы и представлены в следующих 

четырех временных интервалах: менee 17 лeт, 17-19 лeт, 20-25 лeт, 26-29 лeт, 

30-34 лeт, 35-39 лeт, 40-45 лeт. Дана повозрастная оценка выявляемости 

74,2

89,1

25,8

10,9

0 20 40 60 80 100

пролонгированная беременность

преиндукция

%

III уровень ЦРБ

0 9,5

18,3

26,2

38,4

6,21,4
< 17 лет

17-19 лет

20-25 лет

26-29 лет

30-34 лет

35-39 лет

40-45 лет



55 

 

пролонгированной беременности на территории Краснодарского края (рис. 

3.6). Наиболее часто тенденция к переносу выявляется в возрасте 26-34 лет 

(суммарно 63,9% в 2011 году и 64,6% в 2013 году), для гравидарного 

пролонгирования характерен пик в возрастной категории 30-34 лет, который 

растет с каждым годом и на настоящий момент приближается к 40% (38,4% в 

2013 году), что, по-видимому, можно объяснить увеличением 

продолжительности репродуктивного поведения среди населения с одной 

стороны, и менее агрессивной акушерской тактикой, с другой стороны 

(оптимизация тактики ведения беременных в возрасте более 30 лет, 

возможность преиндукции родов у возрастных первородящих, уменьшение 

показаний в оперативному родоразрешению у них). Так, если в 2011 году пик 

обнаружения пролонгированных беременностей в Краснодарском крае 

приходился на возраст 26-29 лет (32,0%), в 2013 году 38,4% их 

диагностировано в возрасте 30-34 лет (рис. 3.7). Средний возраст пациенток с 

пролонгированной беременностью в 2001 году составил 27,4±2,6 лет, а в 2013 

году – 29,2±2,4 лет. 

 

Рисунок 3.7. Распределение пролонгированных беременностей в зависимости 

от возраста  
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20,0%, безработными (домохозяйками) – 27,4%, учащимися – 22,9%. 

Горожанами были - 64%, а сельскими жителями - 36% данного контингента 

(рис. 3.8).  

 

 

Рисунок 3.8. Характеристика пациенток с пролонгированной беременностью 

по семейному положению, социальному статусу и образованию 

 

Рисунок 3.9. Характеристика пациенток с пролонгированной беременностью 

по началу менархе, половому дебюту и семейному положению 
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cocтавил 13,2±1,2 года. Средний возраст полового дебюта – 18,1±2,3 года. 

Интервал от менархе до сексуального дебюта в 3-4 года был зарегистрирован 

35,1% пациенток с пролонгированной беременностью, а интервал 6 лет и более 

- 49,1% пациенток. Среднее значение интервала между возрастом менархе и 

возрастом начала половой жизни у них составило - 3,5 (2,0-5,0) лет, (рис. 3.9). 

В браке на момент данной беременности состояли 62,1% пациенток.  

На курение указывалось у 28,6% пациенток с пролонгированной 

беременностью.  

Анализ репродуктивной функции пациенток с пролонгированной 

беременностью выявил, показатель предыдущих беременностей – 54,2%, при 

этом повторнородящих среди них было лишь 24,8%, артифициальные аборты 

производились – 41,6% пациенток, самопроизвольные аборты и замершие на 

ранних сроках беременности составили 14,1%, эктопические беременности 

6,3% (рис. 3.10).  

 

Рисунок 3.10. Характеристика пациенток с пролонгированной беременностью 

по паритету 
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родовой деятельности. При этом на первом месте среди всех заболеваний, 

связанных с женской репродуктивной системой, стояли вагинальный дисбиoз 

– 63,7%. Среди эндокринной патологии ведущее место занимал 

метаболический синдром (37,1%), высока частота заболеваний, вызванных 

нарушениями уровня эстрогенов и прогестерона: эндометриоз – 21,9%, миома 

матки – 6,3%, гиперплазия эндометрия - 8,4%, полип эндометрия - 5,1%.  

 

Рисунок 3.11. Распространенность основных гинекологических заболеваний 

среди пациенток с пролонгированной беременностью 

Соответственно все выделенные заболевания приводят к нарушениям 

овариально-менструального цикла, которые наблюдались у 58,2% пациенток 

с пролонгированной беременностью. Первичное и вторичное бесплодие 

различного генеза у пациенток с последующей пролонгированной 

беременностью отмечено в 29,6% случаев. Полученные данные указывают на 

полисистемность нарушений, у пациенток с пролонгированной 

беременностью, и свидетельствуют о наличии у данного контингента женщин 
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исследовании, мы составили балльную шкалу основных факторов риска 

развития пролонгированной беременности. Фактор, находящийся в пределах 

от 0 до 20% получал «+1 балл»; 20-40% - «+2 балла», 40-60% - «+3 балла», 60-

80% - «+4 балла», 80-100% - «+5 баллов» (табл. 3.2, 3.3). 

Таблица №3.2. Анамнестические факторы, предрасполагающие к 

пролонгированию беременности 

№№ Параметры Пациентки с пролонгированной 

беременностью (n=7884) 

абс. % 

1 НОМЦ 4588 58,2 

2 Вагинальный дисбиоз 5022 63,7 

3 Первородящая 5755 73,2 

4 Возрастная первородящая 1257 15,9 

5 Метаболический синдром 2925 37,1 

6 Патология шейки матки 2751 34,9 

7 Бесплодие различного генеза 2333 29,6 

8 Позднее менархе 928 19,0 

9 Артифициальные аборты 3232 41,0 

10 Самопроизвольные аборты 1119 14,2 

11 Курение 2255 28,6 

12 Высшее образование 4888 62,0 

Таблица №3.3. Балльная оценка анамнестических данных 

№№ Параметры Пациентки с пролонгированной 

беременностью (n=7884) 

Баллы 

1 НОМЦ +3 

2 Вагинальный дисбиоз +4 

3 Первородящая +4 

4 Возрастная первородящая +1 

5 Метаболический синдром +2 

6 Патология шейки матки +2 

7 Бесплодие различного генеза +2 

8 Позднее менархе +1 

9 Артифициальные аборты +3 

10 Самопроизвольные аборты +1 

11 Курение +2 

12 Высшее образование +4 

 

При этом низкий фактор риска пролонгирования беременности 

считается при сумме баллов 7 и ниже, средней степени - при сумме баллов от 
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8 до 13 и высокий риск от 14 баллов и выше. Несмотря на некоторые спорные 

пункты в данной бальной оценке рисков пролонгирования беременности, 

предложенный «медико-социальный портрет» пациентки с пролонгированной 

беременностью, шкала анамнестических факторов, предрасполагающих к 

развитию данной патологии беременности, суммарная бальная оценка, 

которая в дальнейшем будет дополнена объективными данными (см. 

следующую главу) дает достаточное представление о предрасполагающих 

факторах и позволяет практическому врачу лучше сориентироваться в каждой 

спорной клинической ситуации.  
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3.2.  Клиническая, микробиологическая и иммунобиохимическая 

характеристика пациенток с пролонгированной беременностью 

3.2.1. Клиническая характеристика пациенток с пролонгированной 

беременностью 

Пoд нaблюдением нaхoдилось 150 пaциенток в вoзрасте oт 19 дo 35 лeт 

(120 жeнщин в сроке бeременности 40 недель + 4 дня и 30 здоровых женщин с 

доношенной беременностью в сроке 40 недель co «зрeлыми» рoдовыми 

путями, родoразрешенных консервативно без применения прeиндукции 

рoдовой дeятельности (группа клинико-лабораторного контроля) 

аналогичного возраста, семейного и социального положения.  

Таблица №3.4. Сравнительная характеристика пациенток исследуемых групп 

по вoзрасту, ceмейному полoжению и coциальному стaтусу 

Группы Возраст (лет) Семейное 

положение 

Социальный статус 

19-24 25-29 30-35 замуж. не замуж. служащая учащаяся д/х рабочая 

К
о
н

т
р

о
л

ь
 

n
=

3
0

 n 10 14 6 23 7 9 5 13 3 

% 33,3 46,7 20,0 76,7 23,3 30,0 16,7 43,3 10,0 

П
Б

 

n
=

1
2
0
 

n 15 67 48 53 67 58 15 33 14 

% 12,5 55,8 40,0 44,2 55,8 48,3 12,5 27,5 18,3 

 

Рисунок 3.12. Сравнительная характеристика исследуемых групп  
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следующих трех временных интервалах: 19-24 лет, 25-29 лет, 30-35 лет. 

Средний возраст женщин составлял 26,1±4,7 лет. Aнализ, привeденных в табл. 

3.4 и рис. 3.12 данных, показывает, что наиболее часто (55,8%) 

пролонгированная беременность встречается в 25-29 лет. Однако, эти данные 

не могут быть достоверными, так как выбранный промежуток является 

возрастном наиболее частой реализации своей репродуктивной функции у 

женщин. При этом, в возрасте 30-35 лет количество пролонгированных 

беременностей снижается незначительно (40,0%), хотя общее количество 

родов в этот промежуток падает.  

Анализ социального положения у обследованных беременных показал, 

что служащими были 48,3% пациенток, безработными (домохозяйками) – 

27,5%, учащимися - 15% (табл. 3.4, рис. 3.12). В контрольной группе 

социальный статус был несколько другой: 30,0% здоровых беременных были 

служащими, а большинство обследованных было домохозяйками – 43,3%. В 

целом прямой зависимости заболеваемости oт мeста рaботы и другиx 

coциальных причин выявлено нe былo. 

 

Рисунок 3.13. Репродуктивная функция в исследуемых группах 

Репродуктивная функция у обследованных беременных: средний 

возраст менархе в основной группе - 13,2±0,5 года (в контрольной 11,4±0,3 
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контрольной 18,1±1,2 года) (рис. 3.2). Интервал от менархе до сексуального 

дебюта в 2-3 года был зарегистрирован у 30,5% пациенток с 

пролонгированной беременностью (в контрольной группе данный показатель 

составил 28,2% (р=0,002)). В браке состояли 44,2% пациенток основной 

группы и 76,7% контрольной (р>0,05).  

 

Рисунок 3.14. Оценка телосложения беременных исследуемых групп  

Данные физикального обследования (рис. 3.14.) позволили выяснить, 

что у беременных основной группы наиболее значимым отличием от группы 

сравнения явилось повышение индекса массы тела (ИМТ): у беременных 

основной группы в 31,7% выявлено ожирение I-II степени (ИМТ при составил 

38,5±2,1 (р<0,05) (рис. 3.15). В группе контроля только у 10,0% (р<0,05) было 

ожирение. То есть у женщин с избыточной массой тела риск пролонгирования 

беременности возрастает. 

 

Рисунок 3.15. Оценка ИМТ у беременных исследуемых групп 

Среди особенностей менструальной функции в исследуемых группах 

выяснилось (рис. 3.16.), что у беременных основной группы имелись 
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Рисунок 3.16. Оценка нарушений овариально-менструального цикла у 

беременных исследуемых групп 

Так, нарушения менструальной функции в виде позднего менархе у 

женщин основной группы выявлено в 42,5%, гипоменструальный синдром в 

24,2%, альгодисменорея в 25,8% (р<0,05). В контрольной группе позднее 

менархе отмечено только у 16,7% беременных, гипоменструальный синдром в 

13,3% и альгодисменорея у 20,0%. Таким образом, выявлено достоверно 

большее количество различных нарушений менструальной функции у 

пациенток основной группы (пролонгированная беременность) (р<0,05). 

 

Рисунок 3.17. Оценка репродуктивного анамнеза беременных  

Анализ репродуктивного анамнеза показал, что в основной группе 
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беременных преобладали первородящие – 80,8% (р<0,001) (в контрольной 

группе первородящих было 53,3%; р<0,05) (рис. 3.13, 3.17). У большинства 

первородящих пациенток как основной группы, так и контрольной это была 

первая беременность – 44,2% (р <0,01) и 26,7% (р<0,05) соответственно. При 

этом возраст до 30 лет зафиксирован у пациенток основной группы в 60,0% 

случаев, а в контрольной группе 80,0% (р<0,05).  

Количество артифициальных абортов у женщин сравниваемых групп 

было, примерно, на одном уровне: в основной группе – 45,8%, в контрольной 

группе – 43,3% (р<0,01). Самопроизвольные аборты в группе пациенток с 

пролонгированной беременностью зафиксированы почти в 2 раза большем 

количестве, чем в группе сравнения (12,5 против 6,7% соответственно) 

(р<0,05). 

 

Рисунок 3.18. Оценка особенностей гинекологического анамнеза у 

беременных исследуемых групп 

Анамнез, отягощенный гинекологической патологией, выявлен у 

большинства пациенток основной группы, достоверно отличающейся от 

группы контроля (р <0,05) (рис. 3.18). Выявлены воспалительные заболевания 

женской репродуктивной системы у 75,8% женщин основной группы, 

нарушения овариально-менструального цикла (НОМЦ) в 74,2% случаев и 

35,0% эндометриоза. Доля анамнестических данных, указывающих на 

заболевания женской половой сферы в группе контроля составило для 

воспалительных заболеваний женской репродуктивной системы 36,7%, 

НОМЦ 26,7%, эндометриоза 13,3%. 
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Таким образом, общая доля гинекологической патологии в группе 

женщин с пролонгированной беременностью в 2,47 раза превышала группу 

клинико-лабораторного контроля (р <0,05). При этом, мы намеренно 

исключили из исследования пациенток, у которых беременность наступила в 

рeзультате вcпомогательных рeпродуктивных тeхнологий (ВPТ), в чaстности, 

в результате экстракорпорального оплодотворения (ЭКO). 

Несомненно, экстрагенитальная патология у нашего контингента 

женщин являлась одним из факторов риска развития осложнений 

гестационного периода и способствовала, в том числе пролонгированию 

беременности (рис. 3.19). Метаболический синдром, эндокринная патология, 

инфекции, передающиеся половым путем (ИППП), наследственные факторы 

способны явиться причиной различных нарушений репродуктивной функции.  

 

Рисунок 3.19. Оценка особенностей соматического анамнеза у беременных 

исследуемых групп 

Из обследования намеренно исключали пациенток с различными типами 

сахарного диабета, но транзиторные нарушения гликемического профиля 

были выявлены у 12,5% беременных основной группы (в контрольной группе 

их не было). Нарушения функции щитовидной железы с пониженной ее 

функцией (гипотиреоз) наблюдались в данной группе у 30,8% (контрольная 

группа – 6,7%). При этом, не выявлено каких-либо отличий в основной и 

контрольной группах по количеству нейроциркуляторных дистоний (НЦД) 

(50,8% основная и 46,7% контрольная группа) и сердечно-сосудистой 
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патологии (21,7% основная и 23,3% контрольная группа), за исключением 

синдрома артериальной гипертензии, часто сочетающегося с метаболическим 

синдромом и другой эндокринной патологией (19,1% основная и 6,7% 

контрольная группа) (р<0,001).Анамнестические данные, указывающие на 

наличие в прошлом ИППП в виде, в основном, трихомонадной, хламидийной 

и микоплазменной инфекции, наблюдались в основной группе у 74,2% 

пациенток (и это без анализа неспецифической инфекции женской половой 

сферы, которую проследить анамнестически невозможно). На ИППП в 

анамнезе указали 46,7% респонденток группы клинико-лабораторного 

контроля. 

Особенностям течения настоящей беременности также была дана оценка 

в исследовании. Течение беременности от момента имплантации яйцеклетки 

и формирования маточно-плацентарного комплекса (МПК) отражает 

интегральные процессы в репродуктивной регуляции и, в итоге, влияют на 

антенатальное состояние плода и исход родов для матери и новорожденного.  

 

Рисунок 3.20. Оценка особенностей настоящей беременности  

Частота угрозы прерывания беременности в основной группе 
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достоверно превышала количество данного осложнения гестации в группе 

сравнения (75,0% основная и 45% контрольная группа) (р<0,05).  

При этом, угрожающий выкидыш (до 22 недель беременности) 

диагностирован у 18% пациенток основной группы и у 12% в группе 

сравнения (рис. 3.20). Истмико-цервикальная недостаточность (ИЦН) 

выявлена в основной группе в 4,2%, в контрольной группе – в 3,3% (у всех 

была произведена ее коррекция или хирургическим путем, или 

функционально в сроке 16,1±0,8 недель. Умеренная преэклампсия (средних и 

тяжелых преэклампсий в исследуемых группах не было) диагностирован 

примерно в одинаковом количестве в обеих группах – 42,5% в основной и 

36,7% в контрольной группе (р<0,01). Обращает на себя внимание наличие 

большого количества беременных с признаками фето-плацентарной 

недостаточности, особенно, сопровождающееся уменьшением количества 

околоплодных вод (маловодие) в группе с пролонгированной беременностью 

– 34,1% пациенток основной группы и 16,7% в группе сравнения. При этом 

средний амниотический индекс в основной группе на момент начала 

наблюдения составил 6,4±2,1, а в группе клинико-лабораторного контроля 

11,2±3,5. Несомненен факт, что с одной стороны, уменьшение количества 

околоплодных вод тормозит запуск родовой деятельности, а с другой стороны, 

одним из факторов тенденции к переносу беременности является уменьшение 

околоплодных вод («порочный круг»).  

Как и предполагалось, в группе пациенток с пролонгированной 

беременностью был достаточно высок инфекционный фактор – 

воспалительные заболевания влагалища различной этиологии, потребовавшие 

санации у них выявлялись в течение беременности в 66,7% случаев (в 

контрольной группе – 26,7%). В дальнейших главах будет дана оценка 

микробиоценоза влагалища у данного контингента женщин. 

3.2.2. Интрaнатальная диaгностика функциoнального cocтояния 

матoчно-плoдово-плaцентарного кoмплекса 

Оценка биофизического профиля проводилась перед проведением и в 
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процессе преиндукции родов (каждые 24 часа).  Исходно нормоксическое 

состояние плода (8-12 баллов) отмечено у всех (100%) женщин в основной и 

контрольной группах (критерии оценки биофизических параметров плода, 

Vintzileos A.). Средняя исходная оценка БПП как в основной группе составила 

8,7±0,2, а в группе клинико-лабораторного контроля - 8,9±0,1 (р>0,05). 

Ультразвуковое исследование с проведением допплерографии маточно-

плацентарного комплекса (ДГМПК) производилось аппаратами «Combison 

530», «В&К Medical 201», «Hewlett Packard sonos 100S». 

Кардиотокография (КТГ) плода также подтверждала нормоксическое 

состояние плода (7-10 баллов). До процесса преиндукции родов средняя 

оценка в основной группе составила 7,7±0,2 баллов, в контрольной - 7,9±0,1 

(р<0,001). 

3.2.3. Оценка биологической готовности организма к родам пациенток 

исследуемых групп  

Проведена оценка состояния шейки матки в основной группе и группе 

сравнения (рис. 3.21).  

 

Рисунок 3.21. Степень «зрелости» шейки матки в исследуемых группах 

В зависимости от степени «зрелости» шейки матки пациентки как 

основной, так и группы сравнения разделились следующим образом: 

«нeзрелая» ШМ (0-5 бaллов пo шкaле Е. Bishop) (94 бeременных), 

«недостаточно зрелая» ШМ (6-8 баллов по шкале Е. Bishop) (26 беременных). 
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cocтоянии шейки матки 3,4±0,5 бaллов (в группе клинико-лабораторного 

контроля 9,3±0,2 балла) (р<0,01). 

Объективная оценка биологической готовности организма к родам 

(ультразвуковая цервикометрия) 

Оценка состояния шейки матки методом ультразвуковой цервикометрии 

считается более объективной, чем бимануальное обследование. У пациенток c 

«незрелой» шейкой матки в среднем длина шейки матки была более 2,0 см: 

2,4±0,2 см, и 2,3±0,2 см соответственно (рис. 3.22). У женщин с «недостаточно 

зрелой» шейкой матки ее длина также была достоверно больше, чем в группе 

контроля (р<0,05), но менее 2,0 см: 1,8±0,3 см, и 1,7±0,2 см соответственно. В 

контрольной (III) группе длина шейки матки на момент начала исследования 

была в среднем чуть более 1,0 см - 1,1±0,2 см.  

 

Рисунок 3.22. Длина шейки матки и диаметр внутреннего зева  

Аналогичная картина просматривается и при ультразвуковой оценке 

диаметра внутреннего зева (рис. 3.23). У женщин c «незрелой» шейкой матки 

на момент начала исследования диаметр внутреннего зева был 1,2±0,1 см и 

1,0±0,1 см соответственно. У беременных с «недостаточно зрелой» шейкой 

матки в это же время диаметр внутреннего зева был 1,6±0,2 см и 1,5±0,2 см 

соответственно. В группе клинико-лабораторного контроля диаметр 

внутреннего зева на момент начала исследования был 2,4±0,3 см. При УЗ-

оценке толщины нижнего сегмента матки выявлено, что у пациенток с 

«незрелой» шейкой матки его толщина была меньше, чем у беременных с 

«недостаточно зрелой» шейкой матки и группы клинико-лабораторного 
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контроля: 5,2±0,4 мм, 7,4±0,2 мм, 8,3±0,2 мм соответственно (р<0,01) (рис. 

3.23). 

 

Рисунок 3.23. Тoлщина нижнeго ceгмента мaтки и вeличина зaднего углa 

шeйки мaтки  

То есть в группе пациенток с «незрелыми» и, частично, «недостаточно 

зрелыми» родовыми путями в сроке беременности более 40 недель не 

произошло тех процессов в миометрии, которые приводят к формированию 

так называемого нижнего сегмента матки. 

Кроме этого, в данном исследовании была дана оценка величине заднего 

угла шейки матки (рис. 2.23). Ультразвуковая диагностика угла более 90˚, 

рассматривается как прогностически благоприятный критерий в плане 

биологической готовности организма к родам. У берeменных c «нeзрелой» 

шeйкой матки и у 57,5% женщин с «недостаточно зрелой» шейкой матки 

(р<0,01) задний угол шейки матки был менее 90˚, что согласуется с ранее 

описываемой частотой «недостаточно зрелой» шейки матки. Средние 

значения заднего угла матки в исследуемых группах были следующие: 

84,1±2,2° («незрелая» шейка матки), 88,2±2,4° (с «недостаточно зрелая» шейка 

матки), 106,2±3,1° (контроль) соответственно (р<0,01).  

Также производилась ультразвуковая оценка расстояния от головки 

плода до промежности (рис. 3.24). У женщин основной группы расстояние от 

головки плода до промежности было более 5 см, то есть либо прижата к входу 
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в малый таз, либо над входом в малый таз. Средние значения расстояния от 

головки плода до промежности в исследуемых группах были: 5,3±0,2 см 

(«нeзрелая» шeйка мaтки), 5,0±0,2 cм («нeдостаточно зрeлая» шейка мaтки) 

cooтветственно (р<0,01). 

 

Рисунок 3.24. Расстояние от головки плода до промежности  

При этом у всех беременных контрольной группы (100%) расстояние 

было 4,0 см и менее (в среднем 3,9±0,3 см), что говорит о том, что 

предлежащая часть находилась в широкой части полости малого таза.  

Кольпоцитология (мазок на стекле) 

Оценке цитотипа влагалищного мазка в зависимости от готовности к 

началу родовой деятельности были подвергнуты 92,4±0,1% пациенток 

исследуемых групп (из исследования исключили воспалительные, 

атрофические и цитолитические типы мазков) (рис. 3.25). В результате 

выявлено отсутствие готовности организма к родам: «прогрессирующая 

беременность» и «поздний срок беременности» цитотипы у женщин с 

пролонгированной беременностью и «незрелой» шейкой матки 

присутствовали в 85,2% случаев, «недостаточно зрелой» шейкой матки – 

47,5% (в группе клинико-лабораторного контроля данных цитотипов мазков 

не было) (р<0,01).  

Цитотип «близко к родам» присутствовал у 3,7% беременных с 

«незрелой» шейкой матки групп и 46,0% с «недостаточно зрелой» шейкой 

матки (в контрольной группе – 13,3%). Цитотип «срок родов» у 1,2% 

пациенток с «незрелой» шейкой матки и 5,0% с «недостаточно зрелой» 
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шейкой матки соответственно (в контрольной группе – 43,4%) (р<0,01). 

 

Рисунок 3.25. Цитотипы влагалищных мазков в исследуемых группах 

Полная готовность организма к началу родовой деятельности (цитотип 

«несомненный срок родов») в основной группе не выявлена ни у одной 

пациентки, а в контрольной группе их было 36,6%. Таким образом, по данным 

комплексной оценки биологической готовности организма к родам, выявлено, 

что в основной группе в 78,3% наблюдались «незрелые», в остальных случаях 

«недостаточно зрелые» родовые пути 

Полученные данные свидетельствуют о соответствии результатов 

влагалищного исследования степени «зрелости» шейки матки с ее оценкой по 

шкале Е. Bishop (1964) в модификации J. Burnett (1966) объективным 

ультразвуковым данным готовности организма беременной к родам. 

Определенное значение в диагностике готовности беременной к развитию 

родовой деятельности имеет и кольпоцитологическое исследование. В 

дальнейшем будет дана оценка изменений этих параметров в процессе 

преиндукции родов. 

В связи с вышеперечисленным мы считаем нецелесообразным при 

доношенном сроке беременности рутинное проведение ультразвуковой 
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цервикометрии, ввиду достаточной достоверности оценки степени зрелости 

при влагалищном исследовании, больших временных и экономических затрат.  

3.2.4. Комплексная оценка микробиоценоза влагалища 

Результаты исследования микробиоценоза влагалища, получаемые 

метoдом ПЦP-PВ, нe всeгда укладываются в привычные представления о 

норме, т.к. они не всегда совпадают результатами микроскопического 

исследования, а у клинически здоровых женщин возможно выявление иных 

вариантов микрoбиоценоза влагaлища, кроме как aбсолютный нoрмoценоз. B 

cвязи c этим необходимо знать те варианты микрoбиоценоза влaгалища и с 

какой частотой могут быть выявлены у клинически здоровых женщин при 

использовании ПЦP-PВ.  

Анализ субъективных и объективных признаков состояния влагалища 

Прeвалировaли жaлобы на выделения из половых путей в пoвышенном 

количестве «слизистoго» и «слизистo-мoлочного» характера, но если в группе 

клинико-лабораторного контроля обильные выделения из половых путей 

отмечали 13,3% респондентов, то в группе пациенток с пролонгированной 

беременностью таких было почти половина – 46,6%.  

 

Рисунок 3.26. Клиническая характеристика беременных исследуемых групп 

Патологический характер белей отмечали 46,9% женщин основной и 

13,3% контрольной группы. Cубъективные oщущения в видe зудa, жжeния, 

болей при мочеиспускании отмечали 23,4% беременных основной группы и 
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20,0% контрольной. При этом в основной группе наиболее часто пациентки 

жаловались на неприятный запах влагалищных выделений – 15,0% (10,0% 

группы контроля) (рис. 3.26). 

Исследование влагалищных мазков 

Оценку состояния флоры влагалища с применением четырех степеней 

ее чистоты, проводили по унифицированной схеме Херлена. Результаты 

микроскопического исследования классифицировали по Кира Е.Ф. (2001) 

(рис. 3.27). 

 

Рисунок 3.27. Микробиологическая характеристика беременных исследуемых 

групп (по Кира Е.Ф., 2001) 

Проведенные исследования показали, что в основной группе количество 

беременных с нормоценозом влагалища было более чем в 2 раза ниже, чем в 

контрольной группе (15,8 и 43,3% соответственно). При этом влагалищных 

дисбиозов в группе женщин с пролонгированной беременностью было 

основное количество – 60,8% (в группе клинико-лабораторного контроля 

13,3%). Зато мазков воспалительного типа в контрольной группе было больше 

– 13,3% (в основной 9,2%). 

Общая микроскопическая картина влагалищного мазка в целом 

соответствовала количеству лейкоцитов и характеристике микрофлоры (рис. 

3.28-3.29). 
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Рисунок 3.28. Лейкоцитарная реакция во влагалищных мазках  

 

Рисунок 3.29. Общая микробная обсемененность у беременных исследуемых 

групп 

 

Рисунок 3.30. Морфотипы микроорганизмов влагалища  
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Микроскопическая картина морфотипов микроорганизмов, обитающих 

во влагалище, различалась в исследуемых группах. В группе пациенток с 

пролонгированной беременностью преобладали условно-патогенные 

микроорганизмы (Gardnerella vaginalis – 60,8%, Bacteroides spp. – 40,8%, 

Mobiluncus spp. – 18,3%), при этом количество Lactobacillus spp. было снижено 

до 14,2%, а преобладала грамотрицательная кокковая микрофлора. В группе 

женщин клинико-лабораторного контроля количество лактобацилл было в 

пределах 52,3%, при этом условно-патогенная микрофлора, в основном, была 

представлена Candida spp. – 30,0%, при этом Gardnerella vaginalis и 

Bacteroides spp. было 13,3 и 10,0% соответственно, преобладающими 

микроорганизмами были грамотрицательные палочки (рис. 3.30).   

Таким образом, при микроскопическом исследовании влагалищных 

мазков выявлено, что количество влагалищных дисбиозов было выше у 

пациенток с пролонгированной беременностью относительно уровня 

контроля, с преобладанием условно-патогенной анаэробной и 

грамотрицательной кокковой микрофлоры. У беременных клинико-

лабораторного контроля на фоне статистически достоверного (р<0,05) 

преобладания влагалищного нормоценоза, выше, чем в основной группе было 

количество воспалительного типа мазков. Преобладающими 

микроорганизмами были лактобактерии, а из условно-патогенной 

микрофлоры преобладали дрожжеподобные грибы рода Candida. 

рН-мeтрия oтделяемого влагалища и aминoтест (прoба c КОН) 

Наиболее простыми в исполнении методами первичного выявления 

дисбиотических нарушений влагалища являются рН-метрия его отделяемого 

и аминотест. В нашем исследовании средние значения влагалищной pH в 

основной группе были на значениях 7,2±0,5, а в группе контроля 5,4±0,2 

(р<0,01) (рис. 3.31). При этом положительный аминотест в группе женщин с 

пролонгированной беременностью выявлен в 4,2% случаев (в контрольной 

группе аминоположительных беременных не было). 
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Рисунок 3.31. рН влагалища и аминотест в исследуемых группах 

Микробиоценоз влагалища (ПЦР-РВ) 

В первую очередь проведено исследование вагинального 

микробиоценоза у клинически здоровых беременных, родоразрешенных 

консервативно без применения преиндукции в доношенном сроке 

беременности (группа клинико-лабораторного контроля). При исследовании 

микрoфлоры влaгалища методом ПЦП-PB выявляли вaрианты вагинального 

биoценоза c coхраненной дoлей нoрмофлоры: у 65,2% жeнщин cocтояние 

микробиoценоза влагалища отвечало критериям абсолютного нормоценоза, у 

29,7% женщин - условного нормоценоза (рис. 3.32). Дисбиотические 

нарушения в группе контроля диагностировали у 5,1% беременных (при этом 

выраженного дисбиоза не было ни у одной пациентки). 

Эпидемиологический анализ состояния микробиоценоза влагалища у 

беременных с пролонгированной беременностью выявил, что у 70,8% 

обследованных пациенток обнаружены те или иные нарушения микробиоты 

урогенитальной зоны, отвечающим понятиям дисбиоза, что в определенной 

степени подтверждает данные других авторов (В.Е. Радзинский, 2013; А.В. 

Соловьева, 2013) об участии микрофлоры влагалища в механизме запуска 

родовой деятельности. Умеренный дисбиоз выявлен у 55,8%, выраженный – у 

15,0% женщин. Критериям абсолютного нормоценоза отвечало лишь 9,2% 

пациенток основной группы, услoвного нoрмоценоза 20,0%. 
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Рисунок 3.32. Oбщая oценка cocтояния микрoбиоценоза влагалища в 

исследуемых группах 

При общем (качественно-количественном) микробиологическом 

анализе состояния влагалищной микрофлоры пациенток с пролонгированной 

беременностью получены следующие результаты (рис. 3.33).  

 

Рисунок 3.33. Общая оценка состояния микробиоценоза влагалища в 

основной группе  
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шейками матки (80,8±3,1%) (р<0,01). Состояние условного нормоценоза 

выявлено в 13,6±3,4% случаев (р<0,05), а абсолютного – в 5,4±2,1% (р<0,01). 

9,2
20 15

55,8
65,2

29,7

5,1
0

-20

0

20

40

60

80

100

нормоценоз абс. нормоценоз усл. дисбиоз выраж. дисбиоз умер.

%

основная группа (n=120) контроль (n=30)

3,2
11,8

4,2

80,8

7,7
15,4

3,8

73,1

-20

0

20

40

60

80

100

нормоценоз абс. нормоценоз усл. дисбиоз выраж. дисбиоз умер.

%

"незрелая" ШМ (n=94) "недостаточно зрелая" ШМ (n=26)



80 

 

Разница между количеством женщин с различными типами микробиоценоза 

при «незрелых» и «недостаточно зрелых» родовых путях была статистически 

недостоверной (р<0,1).  

Таблица 3.5. Количественный состав (Lg ГЭ/мл) микробиоценоза влагалища 

в основной группе  

показатель медиана 25-75 

процентиль 

05-95 

процентиль 

oбщая бaктериальная мacca 8,4 8,0-8,6 6,6-8,5 

нoрмофлора 

Lаctobacillus spp.  6,6 5,1-7,2 6,4-8,4 

фaкультативно-aнаэробные (aэробные) микрooрганизмы 

Сем. Еnterobacteriaceae 3,2 2,7-3,6 2,4-4,5 

Streptoсоссus spp. 2,8 0-3,8 0-4,4 

Stаphylocоccus spp. 3,6 2,9-4 0 1,9-4,7 

oблигатно-aнаэробные микрooрганизмы 

Gаrdnerella vаginalis \ Prеvotella 

bivia \ Porphyromonas spp.  

7,8 7,3-8,2 0-5,5 

Еubacterium spp. 6,7 6,2-7,0 0-5,9 

Snеathia spp. \ Leptotrihia spp. \ 

Fusobacterium 

7,0 4,2-7,6 0-3,7 

Mеgasphaera spp. \ Veillonella 

spp. \ Dialister spp. 

7,2 

 

6,5-7,6 0-4,7 

Lаchnobacterium spp. \ 

Сlostridium spp. 

5,5 

 

3,9-7,5 0-5,2 

Mоbiluncus spp. \ 

Соrynebacterium spp. 

4,6 

 

3,8-6,0 2,2-1,7 

Pеptostreptococcus spp. 62 5,6-6,8 0-4,9 

Аtopobium vaginae 7,3 6,4-7,7 0-3,8 

микoплaзмы 

Mycоplasma spp. 3,8 0-5,8 0-2,6 

Urеaplasma (urealyticum + 

parvum) 

4,2 

 

2,0-5,0 0-5,3 

дрoжжеподобные гpибы 

Саndida spp. 3,2 2,8-3,5 2,4-4,5 
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Рисунок 3.34. Количественный состав (Lg ГЭ/мл) микробиоценоза влагалища 

в исследуемых группах 

По результатам исследования методом ПЦР-РВ у пациенток с 

пролонгированной беременностью выявили значительные изменения в 

составе вагинальной микрофлоры по сравнению с контрольной группой (табл. 

3.5, рис. 3.34). Общая бактериальная масса в основной группе на 15,3% 

превышала ОБМ в контрольной группе (р=0,025). Условный нормоценоз, 

ассоциированный с Candida spp., присутствовал у 8,1% женщин основной и у 
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19,7% контрольной групп, а обусловленный одновременным присутствием 

Ureaplasma spp. и Candida spp. - у 6,9% основной и у 14,5% беременных 

контрольной группы. Выявленные случаи выраженного дисбиоза в 92,5% 

случаев были обусловлены доминированием облигатных анаэробов в составе 

микробиоценоза, в то время как при умеренном дисбиозе имели значение 

также и факультативные анаэробы. 

Из группы факультативных анаэробов отмечено незначительно 

повышенное количество Streptococcus spp. и Enterobacteriaceae spp. по 

сравнению с контрольной группой. Количество же Staphylococcus spp. 

существенно отличалось от контрольной группы (было повышено на 19,5%).  

Таблица 3.6. Частота выявления облигатно анаэробных микроорганизмов в 

диагностически значимых количествах в основной группе 

 нормоценоз 

абсолютный 

(n=5) 

нормоценоз 

условный 

(n=16) 

дисбиоз 

умеренный 

(n=92) 

дисбиоз 

выраженный 

(n=7) 

Gаrdnerella 

vaginalis 

0 14,5 74,2 76,9 

Еubacterium spp. 9,1 22,7 56,1 69,2 

Snеathia spp. 0 8,2 19,3 23,1 

Меgasphaera spp. / 

Vеillonella spp. 

9,1 6,3 31,9 42,3 

Сlostridium spp. 7,4 10,7 18,2 25,8 

Моbiluncus spp. / 

Соrynebactenum 

spp. 

0 0 10 14,2 

Peptostreptococcus 

spp. 

0 6,7 11,6 11,6 

Аtopobium vaginae 8,2 16,7 17,6 17,6 

кoличество 

одновременно 

присутствующих 

видов 

2 (0-2) 3 (1-4) 3 (2-4) 3 (2-4) 

Количество всех облигатных анаэробов и микоплазм было 

статистически выше в основной группе, чем в контрольной (р=0,0033). Зато по 

количеству грибов рода Candida основная и контрольные группы не 

отличались. 
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Также мы произвели оценку значения отдельных групп 

микроорганизмов в формировании дисбиoза влагалища у наших пациенток. У 

беременных основной группы при анаэробном дисбиозе Gardnerella vaginalis 

присутствовала в составе микробиоценоза влагалища в 94,3% случаев (рис. 

3.35). При аэробно-анаэробном дисбиозе роль G. vaginalis была 

незначительна, так как основными участниками микробиоценоза в этом 

случае являлись Streptococcus spp. и Staphylococcus spp. из числа 

факультативных анаэробов и Megasphaera spp., Clostridium spp., и Atopobium 

vaginae из числа облигатных анаэробов, а также Ureaplasma spp. 

 

Рисунок 3.35. Частота выявления облигатно анаэробных микроорганизмов у 

женщин основной группы 
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структуре биоценозов у женщин с пролонгированной беременностью 

преобладали варианты со сниженным количеством нормофлоры, в то время 

как у женщин контрольной группы преобладали варианты биоценоза с 
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3.2.5. Оценка цитокинового статуса периферической крови 

(полиморфизм генов про- и противовоспалительных цитокинов) 

У всех пациенток основной группы проведена сравнительная оценка 

содержания ДНК основных цитокинов периферической крови для выявления 

взаимосвязи между носительством полиморфизмов генов про- и 

противовоспалительных цитокинов, состоянием микробиоценоза влагалища и 

тенденцией к развитию запоздалых родов. Сравнивали образцы ДНК, 

полученные от 120 женщин основной группы с клинико-лабораторным 

контролем.  

Таблица 3.7. Полиморфизмы генов цитокинов в основной группе (%) 

Аллели/Генотипы Контроль   

(n=30) 

Пролонгированная 

беременность (n=120) 

р 

IL-1β -31 Т>С 

С 66 79 NS* 

T 31 20 NS 

C/C 11,5 4,2 NS 

T/C 42,5 33,3 NS 

Т/Т 46,1    62,5 NS 

IL-1-RA -15858 ОТ 

С 58 65 NS 

Т 42 35 NS 

C/C 34,5 37,5 NS 

С/Т 47,1 54,2 NS 

Т/Т 18,4 8,3 NS 

IL-1-RN -390 Т>С 

С 52 45 NS 

T 48 55 NS 

C/C 16,9 30 NS 

T/C 61,5 50 NS 

T/T 21,5 20 NS 

IL-18 -137 G>C 

С 30 27 NS 

G 70 73 NS 

С/С 5,7 4,2 NS 

G/C 49,4 45,8 NS 

G/G 44,8 50 NS 

СЭФР-А 936 С>Т 

С 86 77 NS 
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T 14 23 NS 

C/C 74,7 62,5 NS 

C/T 23 29,2 NS 

T/T 2,3 8,3 NS 

СЭФР-А -634 G>C 

G 27 23 NS 

С 73 77 NS 

G/G 6,9 12,5 NS 

G/C 40,2 20,8 NS 

С/С 52,9 66,7 NS 

IL-10 -592 А>С. 

А 27 17 NS 

С 73 83 NS 

А/А 4,6 0 NS 

А/С 44,8 33,3 NS 

С/С 50,6 66,7 NS 

IL-12β  -1188 С>A 

А 79 81 NS 

С 21 19 NS 

А/А 62,1 62,5 NS 

А/С 34,5 37,5 NS 

С/С 3,4 0 NS 

IL-6 -174 G>C 

G 38 65 0,01 

С 67 39 0,01 

G/G 11,3 51,7 0,004 

G/C 67,9 39,1 - 

С/С 31 17,5 0,5 

TNF -308 G>A 

G 68 85 0,077 

А 13 4  

G/G 68,1 94,9 0,02 

G / А  23 0 - 

А/А 3,1 6,9 0,2 

NS* - not significant (статистически незначимые различия) 

При анализе полученных данных выявлено, что у женщин основной 

группы нет существенных различий по сравнению с группой клинико-

лабораторного контроля в частоте встречаемости аллелей и генотипов 

следующих генов: IL-12β в локусе -1188(С>А), IL-10 в области -592А>С и в 

двух позициях гена СЭФР-А 936С>Т и -634G>C). Кроме того, определение 
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полиморфизмов генов цитокинов, относящихся к членам семейства IL-1, не 

выявило их клинической значимости в отношении пролонгирования 

беременности (рис. 3.36, табл. 3.7). При этом выявлены различия в 

полиморфизмaх генов, кодирующих белки провоспалительных цитокинов - 

IL-6 и TNFα, в основной группе по сравнению с контрольной (рис. 3.37, табл. 

3.7). 

   

 

Рисунок 3.36. Аллели генов цитокинов IL-1β-31Т>С IL-12β-1188С>A в 

исследуемых группах  
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былa изучена взаимосвязь между степенью «зрeлости» ШМ и наличием в 

генотипе пациенток сочетания этих гаплотипов. Oбнаружено, чтo coчетание 

гaплотипов С/С и G/C гeна IL-6 и G/G гена TNFα встречалось у 71,1% 
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пациенток с пролонгированной беременностью и «недостаточно зрелой» и у 

86,2% с «незрелой» шейкой матки.  

В ходе данного генетического скрининга не было обнаружено 

взаимосвязи между полиморфизмами генов противовоспалительных 

цитокинов IL-12β, IL-10, цитокинов, относящихся к семейству IL-1 и 

временем развития родовой деятельности. При этом выделение у пациенток 

аллели С гена IL-6 сопровождается двукратным увеличением частоты 

запоздалых родов, тогда как гомозиготный генотип G/G был типичен для 

пациенток со своевременным развитием родовой деятельности. 

У беременных, родивших в нормальные сроки, замена нуклеотидов G>A 

в позиции -308 промотора гена TNFα выявлялась более часто. В то время как 

при пролонгированной беременности в 94,9% были обнаружены гомозиготы 

по аллели G. Также, прогностически подходит в плане пролонгирования 

беременности сочетание в генотипе полиморфной аллели С гена IL-6 и 

генотипа G/G гена TNFα (шансы пролонгирования беременности 

увеличиваются в 6,9 раза) (рис. 3.37). 

 

 

Рисунок 3.37. Аллели генов цитокинов IL-6-174G>C и TNF-308G>A в 

исследуемых группах 
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В зависимости от преобладания генома про- или 

противовоспалительных цитокинов в исследуемых клинических группах мы 

попытались выделить 3 генотипа: сбалансированный, провоспалительный и 

противовоспалительный.  

 

Рисунок 3.38. Распределение генотипов в исследуемых группах 

При этом нами выявлено, что в группе женщин основной группы с 
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сравнению с пациентками основной группы 8,7% при «незрелой» и 20,0% при 

«недостаточно зрелой» шейки матки (P>0,05) (рис. 3.38). При этом количество 

сбалансированных генотипов статистически не отличалось во всех группах. 

Данное исследование еще раз подтверждает факт об участии 

провоспалительных цитокинов в запуске родового акта. 

Кроме того, нами был проведен генетический скрининг в исследуемых 

группах в зависимости от состояния микробиоценоза влагалища (рис. 3.36).  
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Примечание (здесь и далее): 

* генотип ни - гомозигoта по «дикому» (низкопродуцирующему) аллелю  

** генотип пв - гeтерозигота 

*** генотип вв - гoмозигота по полиморфному (высокопродуцирующему) аллелю 

Рисунок 3.39. Частота выявления полиморфизмов в гене IL-1 у беременных с 

нормоценозом и дисбиозом 
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как благоприятный в плане микробиоценоза). Генотип СТ гена IL-

1Rl:Pst11970 в 2 раза чаще выявляли у женщин с абсолютным нормоценозом 

(р=0,049), в то время как генотип СС чаще имел место при условном 

нормоценозе и дисбиозе. У беременных с абсолютным нормоценозом не 

выявили ни одного случая носительство полиморфной гомозиготы, частота же 

выявления «дикого» гомозиготного генотипа у пациенток с условным 

нормоценозом была в 2 раза ниже, при дисбиозе он вовсе не обнаруживался. 

Таким образом, полиморфизмы IL-1α-889С>Т и IL-1RN11100msp1 в гене IL-1 

статистически значимо чаще выявляли у пациенток с условным нормоценозом 

и дисбиозом, а полиморфизмы IL-1β3953С>Т и IL-1RlPst11970 напротив чаще 

встречались у беременных с абсолютным нормоценозом. 

 

Рисунок 3.40. Частота выявления полиморфизмов в гене IL-4 у беременных с 

нормоценозом и дисбиозом 
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1098Т>G и IL-4R+1902А>G(Gln576Arg) в гене IL-4 с равной частотой 

выявлялись у беременных с нормоценозом (абсолютным и условным) и 

дисбиозом. Различия были выявлены в частоте выявления аллеля Т гена IL-4-

33С>Т. Его во всех вариантах чаще выявляли при абсолютном нормоценозе 

(аллель Т выявлен у 79,7% беременных с абсолютным нормоценозом), в то 

время как у 42,8% беременных с условным нормоценозом она отсутствовала. 

В связи с вышеперечисленным можно думать, что носительство данного 

полиморфизма оказывает протективный эффект на состояние микробиоценоза 

влагалища. 

Частота выявления полиморфизмов генов IL-2, IL-6, IL-18 и TNF (рис. 

3.39-3.41) практически не различалась между группами беременных с 

нормоценозом (абсолютным и условным) и дисбиозом влагалища. Генотипы 

АС и СС гена IL-10-592А>С чаще выявляли при абсолютном нормоценозе 

влагалища беременных (при условном нормоценозе и дисбиозе чаще 

присутствовал генотип АА (56,8% и  40,1% соответственно)). Что доказывает 

протективный эффект на состояние микробиоценоза влагалища данного 

полиморфизма (рис. 3.42). 

 

Рисунок 3.41. Частота выявления полиморфизмов в гене IL-2 у беременных с 

нормоценозом и дисбиозом 
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Рисунок 3.42. Частота выявления полиморфизмов в гене IL-6 и IL-10 у 

беременных с нормоценозом и дисбиозом 

 

Рисунок 3.43. Частота выявления полиморфизмов в гене IL-18 и TNF у 

беременных с нормоценозом и дисбиозом 
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Исследование геномных аллелей основных цитокинов позволяет 

выделить основные полиморфизмы в зависимости от наличия сохраненной 

нормальной микрофлоры влагалища. У беременных с абсолютным 

нормоценозом в основном определялись следующие полиморфизмы: IL-10-

592А>С, IL-4-33С>Т, IL-1β3953С>Т, IL-1RlPst11970. У пациенток с условным 

нормоценозом: IL-1α-889С>Т и IL-1RN11100msp1.  

При дисбиотических состояниях влагалищной микрофлоры наиболее 

часто выявлялся полиморфизм аллелей IL-1RN11100msp1, что 

ассоциировалось, в первую очередь, с анаэробным и смешанным дисбиозом, а 

также с персистенцией у данного контингента беременных Ureaplasma spp. и 

Gardnerella vaginalis. 

3.2.6. Концентрация цитокинов в цервикальной слизи   

Сейчас значительное внимание уделяется изучению локальных 

подсистем иммунитета, в частности иммунитету слизистых [В.Н. Прилепская, 

Г.Р. Байрамова, 2008; А.Ю. Сергеев, П.Д. Новиков, 2009; Klebanoff S., 2007; 

Smolenski G., Sullivan P., Cutfield S. et al., 2007; Gulay Z., Imir T., 2008]. Также 

имеется дефицит и разноречивость информации о функционировании местной 

иммунной системы цервикальной зоны, ее роли в механизмах «созревания» 

шейки матки и запуска родового акта. Наиболее репрезентативное суждение о 

вероятных механизмах патогенеза запуска процессов, способствующих 

началу родового акта, можно составить, только исследуя цитокиновый спектр 

(про-, противовоспалительные и регуляторные цитокины) цервикальной зоны.  

Kонцентрация IL-1β (основной макрофагальный цитокин) в 

цервикальной слизи беременных основной группы (рис. 3.44) была в среднем 

в 2 раза ниже, чем в контрольной, но эта разница из-за высокого коэффициента 

вариации не была достоверной (P>0,05). Концентрация IL-8, как и TNFα у 

беременных основной группы до начала предлагаемого комплекса 

преиндукции также имела некоторую (P>0,05) тенденцию к повышению.  

Eсли в периферической крови концентрация IFNγ по данным 

литературы [А.Ю. Сергеев, 2009; Smolenski G., et al., 2010] и по результатам 
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наших исследований [И.О. Боровиков, И.И. Куценко, Н.Н. Эль Мусауи, 2014] 

в 60-80% находится на границах чувствительности методов, то в цервикальной 

слизи этот цитокин выявлялся у 73,3% здоровых беременных группы клинико-

лабораторного контроля, но только у 31,1% пациенток основной группы. 

Таким образом, до начала преиндукции родов в цервикальной слизи у 

беременных основной группы была более чем в 1,8 раза (P<0,05) ниже 

контрольных параметров. 

 

Рисунок 3.44. Концентрация цитокинов в цервикальной слизи в основной 

группе (% от контроля) 

Что касается концентрации IL-4 в цервикальной слизи пациенток с 

пролонгированной беременностью, то таковая в 1,2 раза (недостоверно) 

превышала данный показатель контрольной группы (P˃0,5). Kонцентрация IL-

10 в основной группе отличается высокой вариабельностью индивидуальных 

значений, что привело к высоким показателям коэффициентов вариации, 

достигающих 40%. Все же, исходя из полученных результатов, можно 

заключить, что данный параметр не является патогномоничным для 

беременных, т.к. динамики концентрации IL-10 в цервикальной слизи в 

процессе преиндукции родов выявлено не было (см. далее). 

3.2.7. Окислительные процессы в шейке матки. 

В данном исследовании определялось состояние окислительных 

процессов в слизистой ШМ в исследуемых группах. Как следует из анализа 
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приведенных данных, в основной группе интенсивность ЭПР сигнала 

спинмеченных пероксидрадикалов (LOO-) увеличивается на 71,4 и на 52,3% 

(p<0,05), также в ней регистрируется сигналы супероксидрадикалов (О2-), 

которые в контрольной группе на уровне предела определения, увеличение 

интенсивности сигнала ЭПР спинмеченого оксида азота (NO) возрастает на 

46,1 и  19,2% соответственно по сравнению с контролем (рис. 3.45).  

 

Рисунок 3.45. Содержание свободного оксида азота (NO), реактивных форм 

кислорода (О2-) и липидов (LOO-) в слизистой шейки матки 

Выявлено, что в патогенезе задержки развития родовой деятельности 

значительную роль играют молекулярные и субклеточные механизмы: 

нарушение транспорта электронов, усиление образования генераторов 

свободных форм кислорода и пероксидрадикалов, понижение 

антиоксидантной активности клеток. Таким образом, исходя из анализа 

приведенных результатов, можно заключить, что в случае запоздалых родов 

на фоне дисбиотических процессов, происходящих во влагалище, имеет место 

угнетение макрофагального звена локального иммунитета, способствующего 

Th-1 девиации с уменьшением количества провоспалительных цитокинов, 

интенсификации образования реактивных форм азота и кислорода (О2- и NO), 

что вызывает пероксидативные процессы липидов (LOO-) и интенсивное 

образование свободнорадикальных форм кислорода и ведет к изменению 

молекулярных, субклеточных и клеточных структур. Имеющиеся 
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иммунологические и цитобиохимические изменения при пролонгированной 

беременности становятся факторами, ведущими к изменению метаболических 

процессов в шейке матки и нарушению причинных связей, способствующих 

ее созреванию и дальнейшему запуску родовой деятельности.  

3.2.8. Комплексная оценка анамнестических и клинико-лабораторных 

данных, предрасполагающих к пролонгированию беременности 

На основании проанализированных в этой главе данных мы позволили 

себе выделить дополнительные клинико-лабораторные факторы, 

способствующие пролонгированию беременности и расширить их бальную 

оценку. При этом низкий фактор риска пролонгирования беременности 

считается при сумме баллов 21 и ниже, средней степени - при сумме баллов от 

22 до 41 и высокий риск от 42 балла и выше. Также, благодаря методике 

бальной оценки факторов риска, возможно отдельное выделение объективных 

клинико-лабораторных параметров не только прогнозирования развития 

пролонгированной беременности, но и оценки динамики изменения этих 

параметров. При оценке объективных признаком состояния готовности 

организма к родам нами выделены следующие группы: «отсутствие 

готовности» организма беременной к родам - сумма баллов 19 и выше, 

«сомнительная готовность» - сумме баллов 9-18 баллов и «абсолютная 

готовность» - 8 балов и ниже. 

Таблица №3.8. Анамнестические и клинико-лабораторные факторы, 

предрасполагающие к пролонгированию беременности 

№

№ 

 Параметры  Пролонгированная 

беременность (%) 

Анамнестические данные 

1 НОМЦ 58,2 

2 ВЗОМТ 63,7 

3 Первородящая 73,2 

4 Возрастная первородящая 15,9 

5 Метаболический синдром 37,1 

6 Патология шейки матки 34,9 

7 Бесплодие различного генеза 29,6 

8 Позднее менархе 19,0 
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9 Артифициальные аборты 41,0 

10 Самопроизвольные аборты 14,2 

11 Курение 28,6 

12 Патология щитовидной железы 39,5 

13 Высшее образование 62,0 

Особенности настоящей беременности 

14 Угроза прерывания беременности 75,0 

15 Патология околоплодных вод 43,3 

16 Вагинит 66,7 

 Ультразвуковая диагностика  

17 Длина шейки матки более 2,0 см 80,1 

18 Диаметр внутреннего зева менее 1,5 см 76,3 

19 Толщина нижнего сегмента матки менее 6,0 мм 67,9 

20 Величина заднего угла шейки матки менее 90˚ 71,5 

21 Расстояние головки плода до промежности более 5 мм 64,1 

Кольпоцитология 

22 Цитотипы мазков «прогрессирующая беременность» и 

«поздний срок беременности»  

66,3 

Микробиоценоз влагалища 

23 Влагалищный дисбиоз 70,8 

Цитокиновый статус 

24 Противовоспалительный генотип 61,8 

Таблица №3.9. Балльная оценка анамнестических и клинико-лабораторных 

данных 

№

№ 

 Параметры  Пролонгированная 

беременность 

(баллы) 

Анамнестические данные 

1 НОМЦ +3 

2 ВЗОМТ +4 

3 Первородящая +4 

4 Возрастная первородящая +1 

5 Метаболический синдром +4 

6 Патология шейки матки +2 

7 Бесплодие различного генеза +2 

8 Позднее менархе +1 

9 Артифициальные аборты +3 

10 Самопроизвольные аборты +1 

11 Курение +2 

12 Патология щитовидной железы +2 

13 Высшее образование +3 

Особенности настоящей беременности 
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14 Угроза прерывания беременности +4 

15 Патология околоплодных вод +3 

16 Вагинит +3 

 Ультразвуковая диагностика  

17 Длина шейки матки более 2,0 см +5 

18 Диаметр внутреннего зева менее 1,5 см +4 

19 Толщина нижнего сегмента матки менее 6,0 мм +4 

20 Величина заднего угла шейки матки менее 90˚ +4 

21 Расстояние головки плода до промежности более 5 мм +4 

Кольпоцитология 

22 Цитотипы мазков «прогрессирующая беременность» и 

«поздний срок беременности»  

+4 

Микробиоценоз влагалища 

23 Влагалищный дисбиоз выраженный +4 

24 Влагалищный дисбиоз умеренный +3 

25 Влагалищный нормоценоз условный +1 

Цитокиновый статус 

26 Противовоспалительный генотип +4 

Применяя данную бальную шкалу, мы надеемся более объективно 

оценить эффективность предлагаемого комплексного метода преиндукции 

родовой деятельности в исследуемых группах. 

3.3. Предлагаемый комплексный метод преиндукции родов и его 

патогенетическое обоснование 

3.3.1. Сравнительная эффективность преиндукции родов  

Как уже было описано выше, нами было произведено деление всех 

пациенток с пролонгированной беременностью в зависимости от 

предлагаемого метода преиндукции: 

I группа (основная) – беременные в сроке 40 недель + 4 дня, которым 

была предложен новый комплексный метод преиндукции родовой 

деятельности с «незрелой» или «недостаточно зрелой» шейкой матки (94 

человека).  

II группа – беременные в сроке 40 недель + 4 дня, которым была 

проведена преиндукции родовой деятельности мифепристоном с «незрелой» 

или «недостаточно зрелой» шейкой матки (26 человек);  

III группа (клинико-лабораторный контроль) - женщины с доношенной 

беременностью в сроке 40 недель со «зрелыми» родовыми путями, 
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родоразрешенные консервативно без применения преиндукции родовой 

деятельности – 30 беременных. 

Беременные имеющие «незрелые родовые пути» при бальной оценке 

объективных признаков готовности организма к родам средняя сумма баллов 

составила 20,6±1,4 - «отсутствие готовности» организма беременной к родам, 

при «недостаточно незрелой» шейки матки средняя сумма баллов была 

16,5±2,1 - «сомнительная готовность». 

Учитывая, что существенных различий при оценке клинических, 

иммунобиохимических и микробиологических изменений в зависимости от 

степени «зрелости» шейки матки не было выявлено, преиндукция родов им 

проводилась по единым схемам. 

Комплексный метод преиндукции родов включал применение 

антигестагена - мифепристона (200 мг перорально, при отсутствии признаков 

созревания шейки матки или запуска родовой деятельности повторный прием 

200 мг через 24 часа) + местный пробиотик с антисептическим эффектом за 

счет присутствия хлоргексидина биглюконата (Флорагин Гель по 1 флакону 

утром интравагинально за 3 дня до начала преиндукции в течение 6 дней) + 

эубиотик с эстрогеном (Гинофлор Э по 1 свече на ночь интравагинально за 3 

дня до начала преиндукции в течение 6 дней). Все пациентки отмечали 

хорошую переносимость предложенных препаратов. У 4,6% пациенток в 

течение 1-2 часов после применения Флорагин-геля возникала 

непродолжительная, не требующая назначения дополнительных средств, 

местная реакция в зуда, жжения в области вульвы. 

Оценка эффективности проводимой традиционной и предлагаемой 

преиндукции родов проводилась через 24 и 48 часов после первого приема 

мифепристона. 

При исследовании динамики клинической и ультразвуковой картины у 

женщин с пролонгированной беременностью выявлено, что в группе на фоне 

предлагаемого комплекса терапии (Мифепристон + Флорагин-гель + 

Гинофлор Э) (I группа) – через 24 часа после принятия 200 мг мифепристона 
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степень зрелости шейки матки увеличилась в среднем на 3,8 балла (по шкале 

Е. Bishop) (при исходном состоянии шейки матки 3,4±0,5 баллов стала 7,2±0,9 

балла (в группе сравнения - II группа (преиндукция родов только 

мифепристоном) оценка возросла с 3,5±0,6 баллов до 6,1±0,8 балла, т.е. 

увеличилась на 2,6 балла) (р<0,01). При этом ультразвуковая картина 

состояния родовых путей в сравниваемых группах была следующая: в среднем 

длина шейки матки уменьшилась на 1,0 см в I и на 0,6 см во II группе: 1,2±0,3 

см, и 1,7±0,2 см соответственно (рис. 3.46). Диаметр внутреннего зева 

увеличился в I группе на 0,6 см (1,8±0,2 см), а во II на 0,4 см (1,4±0,2 см). 

Толщина нижнего сегмента матки у пациенток I группы увеличилась до 

6,9±0,5 мм (т.е. на 1,7 мм), а во II до 6,3±0,4 мм (1,1 мм), при этом величина 

заднего угла возросла до 91,1±3,0° (увеличение на 7,0° в I группе) и до 

88,0±2,6° (увеличение на 3,9° во II группе). В первые 24 часа после принятия 

200 мг мифепристона среднее значение расстояния от головки плода до 

промежности в I группе сократилось до 4,1±0,2 см (на 1,2 см), а во II до 4,6±0,2 

см (на 0,7 см) (р<0,01). 

За 24 часа на фоне появления прелиминарных болей состояние шейки 

матки улучшилось до состояния «зрелая» у 6 пациенток (14,6%) I группы, при 

этом самостоятельная регулярная родовая деятельность наступила у одной 

(2,4%) (р<0,05), остальные 12,2%, с целью индукции родов, потребовали 

проведения инструментальной амниотомии. Амниотомия рассматривалась 

как самостоятельный фактор, влияющий на исход родов и для матери, и для 

плода. Во II группе наблюдалась несколько иная клиническая картина: до 

состояния «зрелая» шейка матки дошли только 2 пациентки (5,1%), при этом 

обе пациентки потребовали индукции родовой деятельности проведением 

амниотомии. 

У 4,9% пациенток I и 7,7% II группы в первые 24 часа после 

преиндукции была проведена экстренная операция кесарево сечение в связи с 

ухудшением состояния плода (биофизический профиль плода стал ниже 6 

баллов по шкале A.Vintzileos). 



101 

 

Еще через 24 часа после принятия следующих 200 мг мифепристона у 

оставшихся 32 пациенток (I группа) степень зрелости шейки матки 

увеличилась в среднем еще на 1,2 балла (по шкале Е. Bishop) (8,4±0,3 балла), 

во II группе (34 беременных) оценка достигла 6,9±0,6 баллов, т.е. увеличилась 

на 0,8 баллов) (р<0,01). 

 

Рисунок 3.46. Динамика «созревания» шейки матки  

 

Рисунок 3.47. Динамика длины шейки матки и диаметра внутреннего зева  

Ультразвуковая картина состояния родовых путей в сравниваемых группах (I 

и II) была следующая: длина шейки матки уменьшилась на 0,3 см в обеих 

группах: 0,9±0,2 см, и 1,4±0,3 см соответственно (рис. 3.46-3.48). Диаметр 

внутреннего зева увеличился у пациенток I группы на 0,4 см (2,2±0,3 см), а во 

II на 0,5 см (1,9±0,4 см).  
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Рисунок 3.48. Динамика толщины нижнего сегмента матки и заднего угла 

шейки матки  

 

Рисунок 3.49. Динамика расстояния от головки плода до промежности  

Толщина нижнего сегмента матки в I группе увеличилась до 7,4±0,6 мм 

(во II до 6,8±0,3 мм), а величина заднего угла стала 96,8±4,7° в I и 91,2±4,1° во 

II группе. Через 48 часов после принятия 400 мг мифепристона среднее 

значение расстояния от головки плода до промежности в I группе сократилось 

до 3,2±0,1 см, а во II до 3,9±0,3 см (р<0,01). 
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готовности» перешла в состояние «сомнительная готовность». То же самое 

произошло и во II группе, но при этом оценка уменьшилась лишь на 4,5 балла 

(17,1±1,1 баллов). Через 48 часов после принятия 400 мг мифепристона 

средняя бальная оценка в I группе уменьшилась до 8,2±0,4 - «абсолютная 

готовность», а во II осталась в пределах 13,4±0,6 см - «сомнительная 

готовность» (р<0,01). 

 

Рисунок 3.50. Оценка объективных признаков готовности организма к родам  

 

Рисунок 3.51. Оценка процента развития самостоятельной родовой 

деятельности и амниотомий 
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дошли 38,9% пациенток, при этом 31,5% потребовали проведения 

амниотомии. Остальные беременные, в связи с неэффективностью 

преиндукции родов родоразрешены оперативным путем (кесарево сечение). 

Таким образом, улучшение состояния шейки матки до степени «зрелая» 

при комплексной преиндукции родов антигестагеном (мифепристон) в 

сочетании антисептиком, пробиотиком и эстрогеном (I группа) отмечена в 

60,9% случаев, самостоятельная родовая деятельность развилась в 26,8% 

случаев, остальным произведена индукция родов амниотомией. В группе 

сравнения (II) (при преиндукции родов только антигестагеном) улучшение 

состояния шейки матки до степени «зрелая» выявлено у 38,5% беременных, 

при этом самостоятельная родовая деятельность развилась лишь у 17,4% 

пациенток (рис. 3.51). Индукция родов амниотомией производилась при 

«зрелой» шейке матки (7,9±0,9), родовая деятельность развилась в течение 2,8 

± 1,9 часов при 8,1±0,3 баллах по шкале Е. Bishop. Время наступления 

самостоятельной родовой деятельности в I группе было 31,7±3,1 час, а во II – 

36,2±2,5 часов (р>0,05). Средняя доза мифепристона составила 346±88 мг. 

Статистически значимого отличия в состоянии шейки матки при развившейся 

родовой деятельности у женщин I и II групп не выявлено (р>0,05).  

Oценкa биoфизического профиля плoда (БПП) в группах беременных с 

«незрелой» шейкой матки в процессе преиндукции показал, что гипоксия 

легкой степени (сомнительное состояние плода) (6-7 баллов по шкале 

A.Vintzileos) выявлена у 9,8% пациенток I и у 10,2% пациенток II группы 

(статистически значимых различий между данными группами не выявлено) 

(рис. 3.52). При сомнительном состоянии плода проводился тщательный 

мониторный контроль за его состоянием с оценкой БПП каждые 12 часов, в 

случае ухудшения состояния плода ставился вопрос об экстренном 

оперативном родоразрешении. Тяжелая гипоксия (менее 6 баллов) выявлена у 

12,2% беременных I группы и 15,4% II группы (данному контингенты 

пациенток была произведена экстренная операция кесарево сечение) 

(р<0,001). 
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Рисунок 3.52. Оценка биофизического профиля плода  

При оценке БПП с началом родовой деятельности выяснилось, что на 

фоне проведенной терапии число женщин уменьшилось при исходных 6 

баллах на 3 (6%) в I группе, на 3 (6%) во II группе (оценка во II группе 

проводилась с учетом амниотомии). Как и при третьем типе СМА в 

предыдущем исследовании, у 1 (2%) женщины I группы и 3 (6%) женщин II 

группы состояние по БПП оценено в 5 баллов с началом родов - женщины 

экстренно родоразрешены путем операции кесарева сечения. 

 

Рисунок 3.53. Динамика биофизического профиля плода в процессе 

преиндукции родов 
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значимых различий в показателях БПП в основной группе и в группе 

сравнения как исходно, так и с началом регулярной родовой деятельности. 

Таким образом, при сравнительном анализе клинической 

эффективности преиндукции родов в выбранных группах, показано, что 

предлагаемый метод преиндукции с коррекцией микробиоценоза влагалища 

на фоне локального применения малых доз эстрогенов (Флорагин Гель + 

Гинофлор Э), является более эффективным, и заключается в более быстром и 

полноценном «созревании» шейки матки (в сумме на 24,7%; р<0,05) и 

создании условий для родоразрешения через естественные родовые пути.   

При динамическом исследовании цитотипов влагалищных мазков 

выявлено, что через 24 часа после начала преиндукции родов, количество 

беременных с отсутствием готовности организма к родам («прогрессирующая 

беременность» и «поздний срок беременности» цитотипы) в I (основной) 

группе уменьшилось на 52,0%, у женщин группы сравнения (II) этот 

показатель составил 39,6% (р<0,01) (рис. 3.54). Цитотип «близко к родам» в I 

группе через 24 часа после начала преиндукции родовой деятельности 

определялся у 33,6% (т.е. возрос на 27,8%), во II группе он составил 36,1% 

(увеличился на 30,4%). Цитотип «срок родов» в тот же временной промежуток 

выявлен у 20,6% пациенток I и у 14,1% II группы (р<0,01). Полная готовность 

организма к началу родовой деятельности (цитотип «несомненный срок 

родов») в основной группе составила17,9% (в группе сравнения 9,5%).  

В последующие 24 часа (через 48 часов после начала преиндукции 

родов), количество беременных с отсутствием готовности организма к родам 

(«прогрессирующая беременность» и «поздний срок беременности» 

цитотипы) в I группе составило 9,6%, а у женщин II группы – 13,9% (р<0,01) 

(рис. 3.54). Цитотип «близко к родам» в I группе через 48 часов после начала 

преиндукции родовой деятельности определялся у 11,5% пациенток, во II 

группе у 13,5%. Цитотип «срок родов» в тот же временной промежуток 

выявлен у 19,6% пациенток I и у 39,9% II группы (р<0,01). Полная готовность 

организма к началу родовой деятельности (цитотип «несомненный срок 
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родов») в основной группе составила 59,3% (в группе сравнения 32,7%). 

 

Рисунок 3.54. Динамика цитотипов влагалищных мазков в процессе 

преиндукции родов 

Динамическая оценка цитотипов влагалищных мазков в процессе 

преиндукции родов выявила соответствие бимануальным и ультразвуковым 

критериям биологической готовности организма беременной к родам. При 

этом эффективность предлагаемого комплексного метода преиндукции по 

сравнению с традиционным составила в среднем 26,6%. 

Динамика микробиологических изменений влагалища в ходе преиндукции 
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проводимой терапии и, соответственно, нецелесообразность исследования 

комплексных изменений влагалищной микробиоты методом ПЦР-РВ, мы 
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ограничились анализом изменений, происходящих во влагалище через 24 часа 

после начала преиндукции (96 часов от начала коррекции микробиоценоза 

влагалища в основной группе), по субъективным ощущениям, влагалищным 

мазкам и pH. Динамика субъективной симптоматики в исследуемых группах 

(I и II) хоть и имели различия, но статистически имел значение только характер 

изменений влагалищных выделений (р<0,05) (рис. 3.55).  

 

 

Рисунок 3.55. Динамика клинических изменений в исследуемых группах 
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ощущениях и клинической картине в основной группе объясняется, по нашему 

мнению, малым сроком от начала коррекции влагалищного микробиоценоза. 

Более достоверные изменения в данном случае можно увидеть по изменению 

динамики микроскопии влагалищных мазком в процессе предлагаемой 

преиндукции родов с коррекцией биоценоза влагалища. 

Динамика изменений влагалищных мазков в процессе преиндукции родов 

При оценке изменений микрофлоры влагалища вагинальных мазков, 

окрашенных по Граму в исследуемых группах (по унифицированной схеме 

Херлена). При оценке микроскопической картины принимали во внимание 

количество и тип эпителиальных клеток, количество лейкоцитов, характер 

микрофлоры. 

 

Рисунок 3.56. Динамика микробиологической картины влагалищных мазков в 

исследуемых группах 

 Проведенные исследования показали, что в основной группе 

количество беременных с нормоценозом влагалища увеличилось на 8,4%, а 

количество мазков дисбиотического типа уменьшилось на 35,7% (рис. 3.56). В 

группе сравнения, как и ожидалось, никаких статистически достоверных 

изменений в микробиоценозе влагалища выявлено не было. 

Общая микроскопическая картина влагалищных мазков через 24 часа 

после начала преиндукции (лейкоцитарная реакция и характеристика 

микрофлоры) в ходе проведения коррекции микробиоценоза имела 

существенные преимущества перед группой сравнения, в которой данная 
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коррекция не проводилась (рис. 3.57-3.58). 

 

Рисунок 3.57. Динамика лейкоцитарной реакции во влагалищных мазках в 

процессе преиндукции родов 

Количество мазков c лейкоцитозом более 10 в поле зрения в основной 

группе через 24 часа после начала преиндукции антигестагеном в среднем 

выросло на 7,8% (статистически незначимо - р<0,05), при этом количество 

мазков с нормальным количеством лейкоцитов (6-10 в поле зрения) выросло 

на 39,6%, а с низким количеством лейкоцитов (менее 6 в поле зрения) 

уменьшилось на 47,6% (р<0,05). В группе сравнения существенных изменений 

не было замечено, лишь несколько увеличилось количество мазков с 

лейкоцитозом более 10 (на 13,1%), по-видимому это связано как с подготовкой 

организма к родам, так и с проведением влагалищных исследований данному 

контингенту беременных. 

При этом общая микробная обсемененность в основной группе в 

процессе преиндукции с коррекцией микробиоценоза влагалища показывает 

на усиление преобладания умеренной и большой обсемененности за счет 

уменьшения скудной и массивной (рис. 3.58). 
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Рисунок 3.58. Динамика общей микробной обсемененности в процессе 

преиндукции родов 

 

Рисунок 3.59. Изменения морфотипов микроорганизмов влагалища в 

процессе преиндукции родов 

Микроскопическая картина морфотипов микроорганизмов, обитающих 

во влагалище, в основной группе изменилась в процессе преиндукции (рис. 

3.59). Существенно уменьшилось количество условно-патогенных 

микроорганизмов (Gardnerella vaginalis – на 42,8%, Bacteroides spp. – на 

33,3%, Mobiluncus spp. – на 13,9%), при этом количество Lactobacillus spp. 

увеличилось почти в 6 раз, а грамотрицательной палочки почти в 3 раза. 

Количество кокковой микрофлоры (как Г-, так и Г+) зарегистрировано в 

среднем в 3,5 раза.  
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В процессе преиндукции с коррекцией влагалищного микробиоценоза 

средние значения влагалищной pH в основной группе сместились в кислую 

сторону, т.е. уменьшились до 5,6±0,3, а в группе практически не изменились 

6,9±0,2 (р<0,05) (рис. 3.60).  

 

Рисунок 3.60. рН влагалища в процессе преиндукции родов 

Таким образом, при микроскопическом исследовании влагалищных 

мазков выявлено улучшение микробиоценоза влагалища в основной группе, в 

основном за счет уменьшения дисбиотических форм мазков. В оценке 

качественного состава влагалищной микрофлоры в данной группе 

зафиксировано значительное увеличение процента лактофлоры и 

грамотрицательных палочек на фоне статистически достоверного (р<0,01) 

уменьшения количества условно-патогенной как аэробной, так и анаэробной 

микрофлоры. У беременных группы сравнения существенных изменений 

количества и качества микрофлоры, как и ожидалось, не произошло, кроме 

некоторого увеличения мазков воспалительного типа. 

Динамика концентрации цитокинов в цервикальной слизи   

Через 24 часа после начала преиндукции, в I группе концентрация IL-1β 

увеличилась почти в 27 раз (P<0,001), превысив значения контроля более чем 

в 7,4 раза (P<0,001) (рис. 3.61). При этом следует отметить, что какой-либо 

достоверной динамики концентрации данного цитокина в цервикальной слизи 

в ходе мониторинга во II группе не было выявлено. Исходная концентрация 

IL-8 у исследуемых беременных также имела небольшую (P>0,05) тенденцию 

к повышению, но, под воздействием комплексной преиндукции (I группа), 

синтез данного хемокина увеличился в 2,9 раза (P<0,01), и в 1,5 раза превысил 

значения данного параметра в сравнении с контрольной группой. Во II группе 
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выявлено. Динамика концентрации TNFα в цервикальной слизи в 

значительной степени напоминает описанную ранее для IL-8. Единственным 

отличием является большее повышение концентрации данного цитокина как 

по сравнению с контролем (в 3,7 раз, P<0,01), так и с исходными значениями 

(в 3,1 раз, P<0,01) сразу после курса преиндукции.  

 

Рисунок 3.61. Динамика концентрации цитокинов в цервикальной слизи  

До проведения преиндукции родов концентрация IFNγ в цервикальной 

слизи у наших беременных была более чем в 1,5 раза (P<0,05) ниже 

параметров контроля. Введение в преиндукцию антисептиков с эубиотиками 

(I группа) индуцировало временную стимуляцию синтеза IFNγ с подъемом его 

концентрации в цервикальной слизи более чем в 2,3 раза по сравнению с 

исходной (P<0,01) и при этом в 1,5 раза превысив контрольные значения 

(P<0,05). У беременных II группы, достоверной динамики концентрации IFNγ 

в цервикальной слизи выявлено не было. Таким образом, применение 

предлагаемой комплексной преиндукции родов индуцировало повышение 

основных провоспалительных цитокинов в цервикальной слизи беременных 

женщин. 

Концентрация IL-4 в цервикальной слизи в 1,7 раз превышала данный 

показатель группы контроля (P<0,05). Через 24 часа от начала преиндукции 

достоверной динамики концентраций IL-4 во II группе обнаружено не было. В 

I группе концентрация IL-4 снизилась на 64% по сравнению с исходной 

(P<0,001) до значений в 1,7 раза (P>0,05) более низких, чем в контрольной 

группе. Что касается концентрации IL-10, прежде всего, отмечена высокая 

вариабельность индивидуальных значений, что привело к высоким 
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полученных результатов можно сделать заключение, что исследование 

данного параметра не является патогномоничным для пролонгированной 

беременности, т.к. какой-либо динамики концентрации IL-10 в цервикальной 

слизи ни в процессе преиндукции, не было выявлено. 

Сравнительная биохимическая эффективность преиндукции родов 

В I группе анализ окислительных процессов в шейке матки в процессе 

преиндукции (через 24 часа после начала), выявил, что интенсивность ЭПР 

сигнала спинмеченных пероксидорадикалов (LOO-) уменьшилась на 64,7% 

(p<0,005), супероксидрадикалов (О2-) на 79,9%, уменьшение интенсивности 

сигнала ЭПР спинмеченого оксида азота (NO) на 32,4% (рис. 3.61). При этом 

интенсивность ЭПР сигнала пероксидорадикалов во II группе уменьшилась на 

12,3% (p<0,005), супероксидрадикалов на 28,1%, уменьшение интенсивности 

сигнала ЭПР спинмеченого оксида азота на 11,9%. 

 

Рисунок 3.62. Содержание свободного оксида азота, реактивных форм 

кислорода и липидов в слизистой шейки матки (% от исходного) 

Результаты иммуноцитобиохимического обследования показали, что 

предлагаемый комплексный алгоритм преиндукции не только направленно 

стимулирует различные звенья иммуннoй и oксидативной cистем, нo и 

вoccтанавливает ee дeфектные потенции.  

Таким образом, в проведенном исследовании доказана высокая клинико-

микробиологическая, цитобиохимическая и иммунологическая 

эффективность предложенного алгоритма комплексной премндукции 

мифепристоном в сочетании с антисептиком и пробиотиками, способным к 

коррекции иммунных и оксидативных изменений при тенденции к 

пролонгированию беременности.  
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Глава 4. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Характерной особенностью современного акушерства является 

увеличение числа доношенных беременностей (40-41 неделя) при отсутствии 

должной готовности родовых путей к родовому акту [В.Е. Радзинский, 2013; 

Mahjoub S. et al., 2010; Mongelli M. et al., 2011]. Подготовка пациентки к родам, 

начатая вовремя и проведенная адекватно, позволяет рассчитывать на 

самостоятельное начало родовой деятельности и снижает количество 

акушерских осложнений [В.И. Краснопольский и др., 2009; В.Е. Радзинский, 

2009]. Профилактика и лечение нарушений сократительной активности матки 

является одной из наиболее важных и до сих пор нерешенной проблемой 

акушерства, от решения которой во многом зависит снижение перинатальных 

потерь. Это обусловливает актуальность уточнения иммунологических, 

цитобиохимических и оксидативных механизмов ее регуляции.  

Изменение продукции различных биоактивных веществ, выступающих 

в качестве ингибиторов или активаторов, отвечающих за сократительную 

активность миометрия может обусловливать изменение контрактильной 

способности матки. B oснове прoцессов спонтанного родовозбуждения лежат 

регуляторные механизмы, центральное место среди которых занимает система 

цитокинов [С.А. Сельков, О.В. Павлов, А.В. Селютин и др., 2010]. 

Bзаимосвязь цитокинов, играющих важную роль в инициации родовой 

деятельности в качестве утеротонинов, и эндотелиальных соединений, 

обеспечивающих реакции релаксации, послужила основанием для их 

исследования при запоздалых родах [В.С. Адамчук, В.А. Маляр, Д.М. 

Поличко, 2010]. Интересными являются исследования состояния клеточного и 

гуморального звена иммунитета, а также цитокинов при нарушении CДМ 

[М.Г. Газазян, 2011; В.М. Запорожан, Ю.И. Бажора, И.М. Годзиєва, 2013; Sacks 

G., Redman C., Sergeant I., 2013]. Несмотря на большое количество работ по 

изучению СДМ многие аспекты этой проблемы далеки от разрешения.  

Сейчас биоценоз влагалища принято рассматривать как важную 

составляющую репродуктивного гомеостаза женщины. При этом нарушение 
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влагалищного микробиоценоза во время беременности может привести к 

развитию преждевременных родов, внутриутробному инфицированию плода, 

плацентарной недостаточности, и, как это ни парадоксально, к 

перенашиванию беременности [В.Е. Радзинский, 2013; И.С. Сидорова, 2007]. 

Это связано с тем, что нарушение качественного и количественного состава 

микрофлоры влагалища может индуцировать изменение уровня эстрогенов и 

прогестерона в биологических жидкостях организма. Кроме того, 

дисбиотические нарушения могут вести к изменению локального уровня 

регуляторных цитокинов с нарушением формирования «петли» 

положительной обратной связи, приводящей к созреванию шейки матки и 

нарастанию сократительной активности мускулатуры матки, а также 

нарушению биохимических процессов в шейке матки, ответственных за ее 

созревание [В.Е. Радзинский, 2011; Т.М. Максимова и соавт., 2012]. 

Исследование микрофлоры влагалища особенно актуально во время 

беременности, так как именно она играет роль в начале родового акта и 

особенностях его течения [В.М. Бондаренко, В.Г. Лиходед, 2009; Ю.Д. 

Еникеева, 2011; И.В. Николаева, 2011; Gosalbes M. et al., 2013; Nell Lake, 2012]. 

В связи с этим возникает вопрос о необходимости коррекции дисбиотических 

вагинальных расстройств, иммунных и оксидативных дисфункций в 

преддверии родов и, особенно, при намечающейся тенденции к запоздалым 

родам («незрелая» или «недостаточно зрелая» шейка матки при доношенной 

беременности).  

В настоящее время имеется достаточное количество работ, в которых 

доказывается более высокая эффективность подготовки к родам 

антигестагенами перед другими методами преиндукции [В.В. Ковалева и др., 

2010; И.С. Сидорова, 2009; Kelly A. et al., 2012; Wolf S. et al., 2013]. Тем не 

менее в 18-54% случаев отмечается отсутствие эффекта от преиндукции родов 

антигестагенами [Э.К. Айламазян, 2007; Л.С. Овезова, 2011; Kominiarek M. et 

al., 2011; Chan C. et al., 2009]. Это можно объяснить отсутствием 

морфофункциональной «зрелости» шейки матки с нарушением 
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биохимических процессов в ней, а также локальными иммунными 

нарушениями, ответственными за каскад реакций, приводящих к развитию 

родовой деятельности [С.П. Синчихин и др., 2008; Bullardo M. et al., 2012]. 

В ходе решения поставленных цели и задач было проведено 

ретроспективное эпидемиологическое исследование пролонгированных и 

переношенных беременностей у женщин Краснодарского края за период с 

2010 по 2013 гг. В ходе проведенного исследования проанализировано 7884 

диспансерных карты беременных и историй родов медицинских 

родовспомогательных учреждений Краснодарского края. При оценке 

количества пролонгированных и переношенных беременностей среди 

населения Краснодарского края за 2011-2013 гг. выявлено, что их количество 

заметно растет (с 2,1% в 2011 году до 6,3% в 2013 году). Количество 

самостоятельных родоразрешений в целом колеблется в пределах половины 

всех пролонгированных и переношенных беременностей с применением 

преиндукции (58,9-48,4-49,9% в 2011-2012 гг. соответственно). Основными 

показаниями к оперативному родоразрешению были: отсутствие готовности 

шейки матки на фоне преиндукции, аномалии родовой деятельности, 

внутриутробная гипоксия плода. Аномалии родовой деятельности у 

пациенток, вступивших в роды, зафиксированы в среднем за 3 года в 48,8%, 

внутриутробная гипоксия плода 20,9%. При этом оценка по шкале Апгар 

показала: в случаях, когда проводилась преиндукция родовой деятельности 

количество детей без признаков внутриутробной гипоксии плода (8-10 баллов 

по шкале Апгар на первой минуте) составило чуть менее половины - 49,4%, с 

легкой степенью гипоксии (6-7 баллов) – 35,3% и с тяжелой степенью 

гипоксии (оценка по шкале Апгар 5 баллов и менее) – 13,0%. В группе 

женщин, которым не проводилась преиндукция родов, результаты были 

несколько лучше: без гипоксии родилось 53,1% новорожденных, средняя 

степень гипоксии зафиксирована у 35,3% детей и тяжелая – у 11,7%. По-

видимому, это связано с более активной тактикой ведения пациенток с 

пролонгированной беременностью, когда основным методом их 
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родоразрешения являлась операция кесарева сечения. Наиболее часто в 

медицинских учреждениях Краснодарского края проводилась 

медикаментозная преиндукция антигестагенами (мифепристон) (92,4%), 

также интравагинально применялся простагландин Е (простин-гель) (4,9%). 

Тенденция к перенашивания чаще выявлялась в возрасте 26-34 лет (суммарно 

63,9% в 2011 году и 64,6% в 2013 году), для гравидарного пролонгирования 

характерен пик в возрастной категории 30-34 лет, который растет с каждым 

годом и на настоящий момент приближается к 40% (38,4% в 2013 году), что, 

по-видимому, можно объяснить увеличением возраста деторождения с одной 

стороны, и менее агрессивной акушерской тактикой, с другой стороны 

(оптимизация тактики ведения беременных в возрасте более 30 лет, 

возможность преиндукции родов у возрастных первородящих, уменьшение 

показаний в оперативному родоразрешению у них). Средний возраст 

пациенток с пролонгированной беременностью в 2011 году составил 27,4±2,6 

лет, а в 2013 году – 29,2±2,4 лет. Анализ репродуктивной функции пациенток 

с пролонгированной беременностью выявил, показатель предыдущих 

беременностей – 54,2%, при этом повторнородящих среди них было лишь 

24,8%, артифициальные аборты производились – 41,6% пациенток, 

самопроизвольные аборты и замершие на ранних сроках беременности 

составили 14,1%, эктопические беременности 6,3%.  

На основании статистической обработки анамнестических данных, мы 

составили балльную шкалу основных факторов риска развития 

пролонгированной беременности. Фактор, находящийся в пределах от 0 до 

20% получал «+1 балл»; 20-40% - «+2 балла», 40-60% - «+3 балла», 60-80% - 

«+4 балла», 80-100% - «+5 баллов». При этом низкий фактор риска 

пролонгирования беременности считается при сумме баллов 7 и ниже, средней 

степени - при сумме баллов от 8 до 13 и высокий риск от 14 баллов и выше. 

Предложенный «медико-социальный портрет» пациентки с 

пролонгированной беременностью, суммарная бальная оценка, которая в 

дальнейшем была дополнена объективными данными, дает достаточное 
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представление о предрасполагающих факторах и позволяет 

индивидуализировать тактику ведения пациенток. 

Нами проведено проспективное многоэтапное исследование: на первом 

этапе наблюдалось и было обследовано 150 беременных женщин. 

Сформирована когорта: основная группа (120 женщин в сроке беременности 

40 недель + 4 дня с «незрелыми» или «недостаточно зрелыми» родовыми 

путями) и группа клинико-лабораторного контроля (30 здоровых женщин с 

доношенной беременностью в сроке 40 недель со «зрелыми» родовыми 

путями, родоразрешившиеся самостоятельно). Произведено комплексное 

обследование, включающее клинический, ультразвуковой с проведением 

цервикометрии, кольпоцитологический методы, оценка состояния степени 

зрелости шейки матки по шкале Бишопа, рН-метрия отделяемого влагалища, 

аминотест, КТГ плода, гистерография. Беременным, включенным в 

исследование, проводились микробиологическое, иммунологическое и 

цитобиохимическое обследование. Микробиологическое исследование 

включало микроскопию влагалищных мазков и анализ микробиоценоза 

влагалища методом ПЦР-РВ. При иммунологическом исследовании 

определяли аллельные варианты генов, ответственных за экспрессию про- и 

противовоспалительных цитокинов, методом ПЦР-РВ в плазме крови и 

концентрацию цитокинов (IL-1β, IL-8, TNFα, IFNγ, IL-4 и IL-10) в 

цервикальной слизи. Состояние окислительных процессов в слизистой шейки 

матки включало определение NO, реактивных форм кислорода 

(супероксидрадикалы, O2-) и липидов (пероксидрадикалы, LOO-) методом 

электронного парамагнитного резонанса (ЭПР). ЭПР-спектры 

регистрировались на радиоспектрометре РЭ-1307, снабженном компьютерной 

программой накопления сигналов. Для количественной оценки нормофлоры и 

условно-патогенной микрофлоры, а также расчета балльной оценки 

анамнестических и клинико-лабораторных данных использовались 

относительные показатели, которые рассчитывали, как разницу логарифмов 

по основанию 10, по формуле: log10(-) = log10х - log10y. 
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Средний возраст женщин с пролонгированной беременностью, 

включенных в наше исследование, составлял 26,1±4,7 лет. Репродуктивная 

функция у обследованных беременных: средний возраст менархе в основной 

группе - 13,2±0,5 года (в контрольной 11,4±0,3 года), средний возраст 

полового дебюта в основной группе - 18,7±1,6 года (в контрольной 18,1±1,2 

года) (р>0,05).  

У беременных основной группы наиболее значимым отличием от 

контрольной группы явилось повышение индекса массы тела (ИМТ): у 

беременных основной группы в 31,7% выявлено ожирение I-II степени (ИМТ 

при составил 38,5±2,1), в группе контроля - у 10,0% (р<0,05). В основной 

группе преобладали первородящие – 80,8% (в контрольной - 53,3%; р<0,05). У 

большинства первородящих пациенток как основной группы, так и 

контрольной данная беременность была первой – 44,2% (р <0,01) и 26,7% 

(р<0,05) соответственно. Общая доля гинекологической патологии в группе 

женщин с пролонгированной беременностью в 2,47 раза превышала группу 

клинико-лабораторного контроля (р<0,05).  

Анамнестические данные, указывающие на наличие в прошлом ИППП, 

наблюдались в основной группе у 74,2% пациенток (и это без анализа 

неспецифической инфекции женской половой сферы, которую проследить 

анамнестически невозможно). На ИППП в анамнезе указали 46,7% 

респонденток группы клинико-лабораторного контроля. В группе пациенток с 

пролонгированной беременностью был достаточно высок инфекционный 

фактор – воспалительные заболевания влагалища различной этиологии, 

потребовавшие санации в течение беременности в 66,7% случаев (в 

контрольной группе – 26,7%).  

Исходно нормоксическое состояние плода (8-12 баллов) отмечено у всех 

(100%) женщин в основной и контрольной группах. Средняя исходная оценка 

БПП (критерии оценки биофизических параметров плода, Vintzileos A.) в 

основной группе составила 8,7±0,2 (в контрольной - 8,9±0,1) (р>0,05). Средняя 
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оценка КТГ в основной группе составила 7,7±0,2 баллов, в контрольной - 

7,9±0,1 (р<0,001). 

В зависимости от степени «зрелости» шейки матки пациентки основной 

группы сравнения разделились следующим образом: «незрелая» шейка матки 

(94 беременных), «недостаточно зрелая» шейка матки (26 беременных). 

Преиндукция родов проводилась при исходном состоянии шейки матки 

3,4±0,5 баллов (р<0,01). Проводилась оценка состояния шейки матки (ШМ) 

методом УЗ-цервикометрии. У пациенток c «незрелой» ШМ ее длина была 

2,3±0,2 см, при этом диаметр внутреннего зева был 1,2±0,1 см, а толщина 

нижнего сегмента матки 5,2±0,4 мм. У женщин с «недостаточно зрелой» ШМ 

ее длина также была 1,7±0,2 см, диаметр внутреннего зева 1,5±0,2 см, толщина 

нижнего сегмента матки 7,4±0,2 мм (в контрольной группе длина ШМ была 

1,1±0,2 см, диаметр внутреннего зева 2,4±0,3 см, толщина нижнего сегмента 

матки 8,3±0,2 мм) (р<0,05). Средние значения заднего угла матки в 

исследуемых группах были следующие: 84,1±2,2° («незрелая» ШМ), 88,2±2,4° 

(«недостаточно зрелая» ШМ), 106,2±3,1° (контроль) соответственно (р<0,01). 

Средние значения расстояния от головки плода до промежности в 

исследуемых группах были: 5,3±0,2 см («незрелая» ШМ), 5,0±0,2 см 

(«недостаточно зрелая» ШМ) соответственно (р<0,01) (контроль - 3,9±0,3 см). 

Отсутствие готовности организма к родам при оценке цитотипа влагалищного 

мазка: «прогрессирующая беременность» и «поздний срок беременности» 

цитотипы у женщин с пролонгированной беременностью присутствовали в 

85,2% случаев (в группе контроля их не было) (р<0,01). Цитотип «близко к 

родам» присутствовал у 3,7% беременных (в контрольной группе – 13,3%) 

(р<0,01). 

Оценку состояния флоры влагалища с применением четырех степеней 

ее чистоты, проводили по унифицированной схеме Херлена. Результаты 

микроскопического исследования классифицировали по Кира Е.Ф. (2001). В 

основной группе количество беременных с нормоценозом влагалища было 

более чем в 2 раза ниже, чем в контрольной группе (15,8 и 43,3% 
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соответственно). Влагалищных дисбиозов в группе женщин с 

пролонгированной беременностью было основное количество – 60,8% (в 

контроле - 13,3%). А мазков воспалительного типа в контрольной группе было 

больше – 13,3% (в основной 9,2%). Микроскопическая картина морфотипов 

микроорганизмов, обитающих во влагалище, различалась в исследуемых 

группах. В группе пациенток с пролонгированной беременностью 

преобладали условно-патогенные микроорганизмы (Gardnerella vaginalis – 

60,8%, Bacteroides spp. – 40,8%, Mobiluncus spp. – 18,3%), при этом количество 

Lactobacillus spp. было снижено до 14,2%, а преобладала грамотрицательная 

кокковая микрофлора (в группе контроля количество лактобацилл было в 

пределах 52,3%, при этом условно-патогенная микрофлора, в основном, была 

представлена Candida spp. – 30,0%, а Gardnerella vaginalis и Bacteroides spp. 

было 13,3 и 10,0% соответственно, преобладающими микроорганизмами были 

грамотрицательные палочки).   Средние значения влагалищной pH в основной 

группе были на значениях 7,2±0,5, а в группе контроля 5,4±0,2 (р<0,01). 

Положительный аминотест в основной группе выявлен в 4,2% случаев (в 

контроле - 0%). При исследовании микрофлоры влагалища методом ПЦП-РВ 

у70,8% обследованных обнаружены те или иные нарушения микробиоты 

урогенитальной зоны, отвечающим понятиям дисбиоза. Умеренный дисбиоз 

выявлен у 55,8%, выраженный – у 15,0% женщин. Критериям абсолютного 

нормоценоза отвечало лишь 9,2% пациенток основной группы, условного 

нормоценоза 20,0%. При качественно-количественном микробиологическом 

анализе состояния влагалищной микрофлоры наибольшее количество 

пациенток с пролонгированной беременностью по состоянию биоценоза 

влагалища отвечало понятию умеренного дисбиоза – в среднем 76,9±6,3%. 

Состояние условного нормоценоза выявлено в 13,6±3,4% случаев, а 

абсолютного – в 5,4±2,1% (р<0,01). Разница между количеством женщин с 

различными типами микробиоценоза при «незрелых» и «недостаточно 

зрелых» родовых путях была статистически недостоверной (р<0,1). Общая 

бактериальная масса в основной группе на 15,3% превышала ОБМ в 
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контрольной группе (р<0,05). Условный нормоценоз, ассоциированный с 

Candida spp., присутствовал у 8,1% женщин основной и у 19,7% контрольной 

групп, а обусловленный одновременным присутствием Ureaplasma spp. и 

Candida spp. - у 6,9% основной и у 14,5% в контрольной. Выявленные случаи 

выраженного дисбиоза в 92,5% случаев были обусловлены доминированием 

облигатных анаэробов в составе микробиоценоза, в то время как при 

умеренном дисбиозе имели значение также и факультативные анаэробы. 

Количество Staphylococcus spp. существенно отличалось от контрольной 

группы (было повышено на 19,5%). Таким образом, в структуре биоценозов у 

женщин с пролонгированной беременностью преобладали варианты со 

сниженным количеством нормофлоры, в то время как у женщин контрольной 

группы преобладали варианты биоценоза с сохранной нормофлорой. 

У всех пациенток, включенных исследование, проведена сравнительная 

оценка содержания ДНК основных цитокинов периферической крови для 

выявления взаимосвязи между носительством полиморфизмов генов про- и 

противовоспалительных цитокинов, состоянием микробиоценоза влагалища и 

тенденцией к развитию запоздалых родов. Основные различия выявлены в 

полиморфизмах генов, кодирующих белки провоспалительных цитокинов - 

IL-6 и TNFα. Отмечены типичные для пациенток с пролонгированной 

беременностью полиморфизмы генов провоспалительных цитокинов: 

полиморфной аллели С гена IL-6 (гаплотипы С/С и G/C) и гомозиготный 

вариант гена TNFα (G/G). При анализе взаимосвязи между степенью 

«зрелости» шейки матки и наличием в генотипе пациенток сочетания этих 

гаплотипов, обнаружено, что сочетание гаплотипов С/С и G/C гена IL-6 и G/G 

гена TNFα встречалось у 71,1% пациенток с пролонгированной 

беременностью и «недостаточно зрелой» и у 86,2% с «незрелой» ШМ, а 

обнаружение у беременных аллели С гена IL-6 сопровождается двукратным 

повышением частоты пролонгированной беременности, т. к. гомозиготный 

генотип G/G был типичен для пациенток со своевременным развитием 

родовой деятельности. Также, прогностически способствует 
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пролонгированию беременности сочетание в генотипе полиморфной аллели С 

гена IL-6 и генотипа G/G гена TNFα (шансы пролонгирования беременности 

увеличиваются в 6,9 раза). В зависимости от преобладания генома про- или 

противовоспалительных цитокинов в исследуемых клинических группах мы 

выделили 3 генотипа: сбалансированный, провоспалительный и 

противовоспалительный.  При этом нами выявлено, что в группе женщин с 

пролонгированной беременностью преобладают противовоспалительные 

генотипы (71,2% и 52,5% соответственно), в группе контроля чаще встречался 

провоспалительный генотип (63,3%) по сравнению с пациентками с 

пролонгированной беременностью - 8,7% при «незрелой» и 20,0% при 

«недостаточно зрелой» ШМ (P>0,05). Данное исследование еще раз 

подтверждает факт об участии провоспалительных цитокинов в запуске 

родового акта. Изменения отдельных цитокинов в цервикальной слизи 

показали, что концентрация основного макрофагального цитокина IL-1β 

пациенток с пролонгированной беременностью была в среднем в 2 раза ниже, 

чем в контрольной группе, но эта разница из-за высокого коэффициента 

вариации не была достоверной (P>0,05). Концентрация IL-8 и, в особенности, 

TNFα (P<0,05) имели также тенденцию к повышению, а концентрация IFNγ 

была более чем в 2 раза (P<0,05) ниже параметров контроля при увеличенной 

в 1,2 раза (недостоверно) концентрации IL-4 (P<0,5). 

Выявлено, что в патогенезе задержки развития родовой деятельности 

значительную роль играют молекулярные и субклеточные механизмы: 

нарушение транспорта электронов, усиление образования генераторов 

свободных форм кислорода и пероксидрадикалов, понижение 

антиоксидантной активности клеток. Отмечены изменения парамагнитных 

центров слизистой ШМ при пролонгированной беременности: интенсивность 

ЭПР сигнала спинмеченных пероксидрадикалов (LOO-) увеличивается на 71,4 

и на 52,3% в основной группе (p<0,05), регистрировались сигналы 

супероксидрадикалов (О2-), которые в контрольной группе на уровне предела 

определения, увеличение интенсивности сигнала ЭПР спинмеченого оксида 
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азота (NO) возрастает на 46,1 и 19,2% соответственно по сравнению с 

контролем. 

На основании проанализированных данных выделены анамнестические 

и клинико-лабораторные факторы, способствующие пролонгированию 

беременности и предложена их бальная оценка. Низкий фактор риска 

пролонгирования беременности считался при сумме баллов 21 и ниже, 

средней степени - при сумме баллов от 22 до 41 и высокий риск от 42 балла и 

выше. Кроме того, выделены объективные клинико-лабораторные параметры, 

оцениваемые в динамике для прогноза пролонгирования беременности и 

эффективности преиндукции: «отсутствие готовности» организма беременной 

к родам - сумма баллов 19 и выше, «сомнительная готовность» - сумме баллов 

9-18 баллов и «абсолютная готовность» - 8 балов и ниже.  

Таким образом, в случае пролонгирования беременности на фоне 

дисбиотических процессов, происходящих во влагалище, имеет место 

угнетение макрофагального звена локального иммунитета, способствующего 

Th-1 девиации с уменьшением количества провоспалительных цитокинов, 

интенсификации образования реактивных форм азота и кислорода (О2- и NO), 

что вызывает пероксидативные процессы липидов (LOO-) и интенсивное 

образование свободнорадикальных форм кислорода и ведет к изменению 

молекулярных, субклеточных и клеточных структур. Имеющиеся 

иммунологические и цитобиохимические изменения при пролонгированной 

беременности становятся факторами, ведущими к изменению метаболических 

процессов в шейке матки и нарушению причинных связей, способствующих 

ее созреванию и дальнейшему запуску родовой деятельности. 

Полученные результаты исследования, явились патогенетическим 

обоснованием для включения эубиотика с местным антисептиком (Флорагин 

гель), эубиотика с эстрогеном (Гинофлор Э) в комплекс преиндукции родов. В 

качестве основного препарата для преиндукции нами выбран антигестаген 

«Мифепристон» в связи с его оптимальной эффективностью, наименьшим 

количеством противопоказаний и побочных эффектов. На первом этапе 
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преиндукции за 3 дня до применения антигестагена, нами использовался 

препарат для местного применения - флорагин гель («Сегмента Фарм», 

Россия) и гинофлор Э («Мединова Лтд», Швейцария). Особенностью 

препарата «Флорагин Гель» является содержание лизатов бактерий штаммов 

L. Bulgaricus, L. Helveticus, S. Termophilus, В. Biphidus, которые нормализуют 

микрофлору влагалища и создают защитный эффект для подавления роста 

патогенной микрофлоры, а также для нормализации физиологического уровня 

рН слизистой оболочки стенок влагалища, а хлоргексидин обеспечивает 

антибактериальное, противовирусное и противогрибковое действие. 

Особенностью препарата «Гинофлор Э» является наличие в нем не менее 100 

млн жизнеспособных ацидофильных лактобактерий (Lactobacillus acidophilus) 

и 0,03 мг эстриола. Применение комбинации лактобактерий и эстриола более 

эффективно для лечения неспецифических вульвовагинитов, опосредованно 

обладает иммуномодулирующим и антиоксидантным действием, кроме того, 

данный препарат компенсирует эстрогенную недостаточность, возможную 

при пролонгировании беременности.  

Все беременные основной группы были разделены на: I группа – 

беременные в сроке 40 недель + 4 дня, которым была предложен новый 

комплексный алгоритм преиндукции родовой деятельности («Мифепристон» 

200 мг перорально, при отсутствии признаков созревания шейки матки или 

запуска родовой деятельности - повторный прием 200 мг) + «Флорагин гель» 

(по 1 флакону утром интравагинально за 3 дня до начала преиндукции в 

течение 5 дней) + «Гинофлор Э» (по 1 свече на ночь интравагинально за 3 дня 

до начала преиндукции в течение 6 дней) - 60 беременных; II группа – 

беременные в сроке 40 недель + 4 дня, которым была проведена преиндукции 

родовой деятельности мифепристоном - 60 беременных. III группа - клинико-

лабораторный контроль. Оценка эффективности проводимой традиционной и 

предлагаемой преиндукции родов проводилась через 24 и 48 часов после 

первого приема мифепристона на основе следующих показателей: наличие 

признаков «зрелой» шейки матки, позволяющей провести индукцию родов; 
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развития регулярной родовой деятельности; самостоятельное родоразрешение 

без осложнений со стороны матери и плода. 

При исследовании динамики клинической и ультразвуковой картины 

выявлено, что в группе на фоне предлагаемого комплекса терапии (I группа) – 

через 24 часа после приема 200 мг мифепристона степень зрелости шейки 

матки увеличилась в среднем на 3,8 балла (при исходном состоянии шейки 

матки 3,4±0,5 баллов стала 7,2±0,9 балла (в группе сравнения оценка возросла 

с 3,5±0,6 баллов до 6,1±0,8 балла, т.е. увеличилась на 2,6 балла) (р<0,01). При 

этом ультразвуковая картина состояния родовых путей в сравниваемых 

группах была следующая: длина шейки матки уменьшилась на 1,0 см в I и на 

0,6 см во II группе. Диаметр внутреннего зева увеличился в I группе на 0,6 см 

(1,8±0,2 см), а во II на 0,4 см (1,4±0,2 см). Толщина нижнего сегмента матки у 

пациенток I группы увеличилась до 6,9±0,5 мм (т.е. на 1,7 мм), а во II до 6,3±0,4 

мм (1,1 мм), при этом величина заднего угла возросла до 91,1±3,0° (увеличение 

на 7,0° в I группе) и до 88,0±2,6° (увеличение на 3,9° во II группе).  

Среднее значение расстояния от головки плода до промежности в I 

группе сократилось до 4,1±0,2 см (на 1,2 см), а во II до 4,6±0,2 см (на 0,7 см) 

(р<0,01). За 24 часа состояние шейки матки улучшилось до состояния «зрелая» 

у 6 пациенток (14,6%) I группы, при этом самостоятельная регулярная родовая 

деятельность наступила у одной (2,4%) (р<0,05), остальные 12,2%, с целью 

индукции родов, потребовали проведения инструментальной амниотомии. Во 

II группе до состояния «зрелая» шейка матки дошли только 2 пациентки 

(5,1%), при этом обе пациентки потребовали проведения амниотомии. У 4,9% 

пациенток I и 7,7% II группы в первые 24 часа после преиндукции была 

проведена экстренная операция кесарево сечение в связи с ухудшением 

состояния плода (биофизический профиль плода стал ниже 6 баллов по шкале 

A.Vintzileos). Еще через 24 часа после приема следующих 200 мг 

мифепристона у оставшихся 32 пациенток (I группа) степень зрелости шейки 

матки увеличилась в среднем еще на 1,2 балла (по шкале Е. Bishop) (8,4±0,3 

балла), во II группе (34 беременных) оценка достигла 6,9±0,6 баллов, т.е. 
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увеличилась на 0,8 баллов (р<0,01). Ультразвуковая картина состояния 

родовых путей в сравниваемых группах была следующая: длина шейки матки 

уменьшилась на 0,3 см в обеих группах: 0,9±0,2 см, и 1,4±0,3 см 

соответственно. Диаметр внутреннего зева увеличился у пациенток I группы 

на 0,4 см (2,2±0,3 см), а во II на 0,5 см (1,9±0,4 см). Толщина нижнего сегмента 

матки в I группе увеличилась до 7,4±0,6 мм (во II до 6,8±0,3 мм), а величина 

заднего угла стала 96,8±4,7° в I и 91,2±4,1° во II группе. Через 48 часов после 

принятия 400 мг мифепристона среднее значение расстояния от головки плода 

до промежности в I группе сократилось до 3,2±0,1 см, а во II до 3,9±0,3 см 

(р<0,01). 

Суммарная бальная оценка объективных признаков готовности 

организма к родам в исследуемых группах изначально была в 20,6±1,4 балла. 

Через 24 часа после начала преиндукции родов в I группе она уменьшилась на 

6,8 балла (14,8±0,6 баллов), т.е. большинство беременных из состояния 

«отсутствие готовности» перешла в состояние «сомнительная готовность». То 

же самое произошло и во II группе, но при этом оценка уменьшилась лишь на 

4,5 балла (17,1±1,1 баллов). Через 48 часов после принятия 400 мг 

мифепристона средняя бальная оценка в I группе уменьшилась до 8,2±0,4 - 

«абсолютная готовность», а во II осталась в пределах 13,4±0,6 см - 

«сомнительная готовность» (р<0,01). 

За последующие 24 часа состояние шейки матки улучшилось до 

состояния «зрелая» у 31 женщины из оставшихся 55 (56,4%) I группы, при 

этом самостоятельная регулярная родовая деятельность наступила у 30,9% 

(р<0,05), остальным 25,4% проведена индукция родов амниотомией. Во II 

группе до состояния «зрелая» шейка матки из оставшихся 54 беременных 

дошли 38,9% пациенток, при этом 31,5% потребовали проведения 

амниотомии. Остальные беременные, в связи с неэффективностью 

преиндукции родов родоразрешены оперативным путем (кесарево сечение). 

Таким образом, улучшение состояния ШМ до степени «зрелая» при 

комплексной преиндукции родов антигестагеном (мифепристон) в сочетании 
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антисептиком, пробиотиком и эстрогеном (I группа) отмечена в 60,9% 

случаев, самостоятельная родовая деятельность развилась в 26,8% случаев, 

остальным произведена индукция родов амниотомией. В группе сравнения 

улучшение состояния ШМ до степени «зрелая» выявлено у 38,5% беременных, 

при этом самостоятельная родовая деятельность развилась лишь у 17,4% 

пациенток. Индукция родов амниотомией производилась при «зрелой» шейке 

матки (7,9±0,9), родовая деятельность развилась в течение 2,8±1,9 часов при 

8,1±0,3 баллах по шкале Е. Bishop. Время наступления самостоятельной 

родовой деятельности в I группе было 31,7±3,1 час, а во II – 36,2±2,5 часов 

(р>0,05). Средняя доза мифепристона составила 346±88 мг. Статистически 

значимого отличия в состоянии шейки матки при развившейся родовой 

деятельности у женщин I и II групп не выявлено (р>0,05). 

Оценка биофизического профиля плода (БПП) в процессе преиндукции 

показал, что гипоксия легкой степени (6-7 баллов по шкале A.Vintzileos) 

выявлена у 9,8% пациенток I и у 10,2% пациенток II группы. Тяжелая гипоксия 

(менее 6 баллов) выявлена у 12,2% беременных I группы и 15,4% II группы 

(данному контингенты пациенток была произведена экстренное кесарево 

сечение) (р<0,001). Средняя оценка БПП в группах в процессе преиндукции 

была 8,3±0,4 до начала преиндукции, 7,9±0,3 через 24 часа после первого 

приема мифепристона, 7,5±0,3 через 24 часа после повторного приема 

мифепристона (I группа) и 8,4±0,2 до преиндукции, 7,7±0,3 через 24 часа после 

приема мифепристона, 7,4±0,3 через 48 часов (II группа) (р<0,01). Не выявлено 

статистически значимых различий в показателях БПП в основной группе и в 

группе сравнения как исходно, так и с началом регулярной родовой 

деятельности. 

Суммируя полученные объективные данные нами дана динамика 

бальной оценки объективных признаков готовности организма к родам. 

Изначальная оценка была 20,6±1,4 балла. Через 24 часа после начала 

преиндукции родов в I группе она уменьшилась на 6,8 балла (14,8±0,6 баллов), 

т.е. большинство беременных из состояния «отсутствие готовности» перешла 
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в состояние «сомнительная готовность». То же самое произошло и во II 

группе, но при этом оценка уменьшилась лишь на 4,5 балла (17,1±1,1 баллов). 

Через 48 часов после принятия 400 мг мифепристона средняя бальная оценка 

в I группе уменьшилась до 8,2±0,4 - «абсолютная готовность», а во II осталась 

в пределах 13,4±0,6 см - «сомнительная готовность» (р<0,01). 

Таким образом, при сравнительном анализе клинической 

эффективности преиндукции родов в выбранных группах, показано, что 

предлагаемый метод преиндукции, является более эффективным за счет более 

быстрого и полноценного «созревания» шейки матки (в сумме на 24,7%; 

р<0,05) и создания условий для естественного родоразрешения.   

При динамическом исследовании цитотипов влагалищных мазков 

выявлено, что через 24 часа после начала преиндукции родов, количество 

беременных с отсутствием готовности организма к родам («прогрессирующая 

беременность» и «поздний срок беременности» цитотипы) в I группе 

уменьшилось на 52,0%, у женщин II группы этот показатель составил 39,6% 

(р<0,01). Цитотип «близко к родам» в I группе через 24 часа после начала 

преиндукции родовой деятельности определялся у 33,6% (т.е. возрос на 

27,8%), во II группе он составил 36,1% (увеличился на 30,4%). Цитотип «срок 

родов» в тот же временной промежуток выявлен у 20,6% пациенток I и у 14,1% 

II группы (р<0,01). Полная готовность организма к началу родовой 

деятельности (цитотип «несомненный срок родов») в I группе составил 17,9% 

(во II группе 9,5%). В последующие 24 часа (через 48 часов после начала 

преиндукции родов), количество беременных с отсутствием готовности 

организма к родам («прогрессирующая беременность» и «поздний срок 

беременности» цитотипы) в I группе составило 9,6%, а у женщин II группы – 

13,9% (р<0,01). Цитотип «близко к родам» в I группе через 48 часов после 

начала преиндукции родовой деятельности определялся у 11,5% пациенток, во 

II группе у 13,5%. Цитотип «срок родов» в тот же временной промежуток 

выявлен у 19,6% пациенток I и у 39,9% II группы (р<0,01). Цитотип 

«несомненный срок родов» в I группе составил 59,3% (во II группе 32,7%). 
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Динамическая оценка цитотипов влагалищных мазков выявила соответствие 

бимануальным и ультразвуковым критериям биологической готовности 

организма беременной к родам. При этом эффективность предлагаемого 

комплексного метода преиндукции по сравнению с традиционным составила 

в среднем 26,6%. 

Динамика микробиологии влагалищных мазков в процессе преиндукции 

родов показала, что в I группе количество беременных с нормоценозом 

влагалища увеличилось на 8,4%, а количество мазков дисбиотического типа 

уменьшилось на 35,7%.  Во II группе, как и ожидалось, никаких достоверных 

изменений в БЦВ выявлено не было. Общая микробная обсемененность в I 

группе показывает на появившееся преобладание умеренной и большой 

обсемененности за счет уменьшения скудной и массивной: уменьшилось 

количество условно-патогенных микроорганизмов (Gardnerella vaginalis – на 

42,8%, Bacteroides spp. – на 33,3%, Mobiluncus spp. – на 13,9%), при этом 

количество Lactobacillus spp. увеличилось почти в 6 раз, а грамотрицательной 

палочки почти в 3 раза; количество кокковой микрофлоры (как Г-, так и Г+) 

зарегистрировано в среднем в 3,5 раза. Средние значения влагалищной pH в I 

группе сместились в кислую сторону, т.е. уменьшились до 5,6±0,3, а во II 

группе не изменились 6,9±0,2 (р<0,05).  

Таким образом, при микроскопическом исследовании влагалищных 

мазков выявлено улучшение микробиоценоза влагалища в основной группе, в 

основном за счет уменьшения дисбиотических форм мазков. В оценке 

качественного состава влагалищной микрофлоры в данной группе 

зафиксировано увеличение процента лактофлоры и грамотрицательных 

палочек на фоне статистически достоверного (р<0,01) уменьшения количества 

условно-патогенной как аэробной, так и анаэробной микрофлоры. В группе 

сравнения существенных изменений количества и качества микрофлоры, как 

и ожидалось, не произошло, кроме некоторого увеличения мазков 

воспалительного типа. 



132 

 

В процессе преиндукции у пациенток обеих групп отмечалось почти 

однотипные изменения в цитокиновом профиле цервикальной слизи. Так, 

концентрации IL-1β в I и II группах повысились по сравнению с исходной, 

соответственно, в 8,1 и 6,4 раза (P<0,001), IFNγ - в 3,3 и 2,8 раза (P<0,001), в то 

время как концентрация IL-4 снизилась в 3,2 и 4,4 раза (P<0,05). В качестве 

дополнительного критерия направленности дифференцировки Th0-клеток и, 

как следствие, того или иного преимущественного варианта иммунного 

реагирования в процессе преиндукции, были введены коэффициенты 

соотношения концентраций исследованных провоспалительных цитокинов в 

цервикальной слизи к концентрации IL-10. До преинукции обнаружены 

наиболее достоверные (P<0,001) различия по сравнению с контролем в 

соотношении IL-1β/IL-10. Через 24 часа после начала преиндукции 

соотношение IL-1β/IL-10 увеличилось только в I группе (в 12 раз). Во II группе 

на этом сроке исследования, достоверной динамики соотношений 

провоспалительных цитокинов к IL-10 по сравнению с исходными 

обнаружено не было.  

При анализе биохимической эффективности преиндукции через 24 часа 

после начала преиндукции выявлено, что в шейке матки интенсивность ЭПР 

сигнала LOO- уменьшилась на 16,1% (p<0,005), О2- на 31,0%, интенсивность 

сигнала ЭПР NO - на 14,5%. В основной группе на данном сроке 

интенсивность ЭПР сигнала LOO- уменьшилась на 41,8% (p<0,005), О2- на 

85,2%, NO - на 29,8%. По-видимому, это связано, с более выраженным 

усилением антиоксидантной активности ферментов макрофагов цервикальной 

зоны на фоне коррекции микробиоценоза. 

Полученные результаты иммуноцитобиохимического обследования 

показали, что предлагаемый комплекс преиндукции родов не только 

опосредованно стимулирует определенные звенья иммунной и оксидативной 

систем, но и помогает восстановить ее дефектные потенции.  
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ВЫВОДЫ 

1. В период с 2010 по 2013 гг. в Краснодарском крае в 3 раза возросло 

количество пролонгированных и переношенных беременностей. 

Основными факторами риска, предрасполагающими к 

запоздалому началу родовой деятельности, являются 

метаболический синдром, дисбиотические изменения влагалища, 

паритет и возраст женщины.  

2. Комплексная оценка биологической готовности организма к 

родам не выявила преимуществ УЗ-цервикометрии и 

кольпоцитологического исследования перед бальной оценкой 

степени зрелости шейки матки по шкале Bishop, но позволило 

более объективно оценить эффективность преиндукции родов. 

3. У беременных в сроке 40 недель + 4 дня с «незрелой» и 

«недостаточно зрелой» шейкой матки преобладают варианты 

микробиоценоза влагалища со сниженным количеством 

нормофлоры на фоне умеренного дисбиоза (76,9±6,3% против 

17,2±2,5% в контрольной группе). 

4. Локальные иммунные изменения в сроке гестации 40 недель + 4 

дня у беременных с «незрелой» и «недостаточно зрелой» ШМ 

-

цервикальной зоне; на системном уровне при оценке 

полиморфизма генов цитокинов отмечается преобладание 

полиморфной аллели С гена IL-6 (гаплотипы С/С и G/C) и 

гомозиготный вариант гена TNFα (G/G), что свидетельствует о 

доминировании противовоспалительного генотипа (71,2%).  

5. Влагалищный дисбиоз и локальные иммунные дисфункции 

приводят к оксидативным нарушениям в эпителиоцитах 

цервикальной зоны с повышением образования реактивных форм 

кислорода и азота, вызывающего пероксидативные процессы 

липидов, интенсивное образование свободнорадикальных форм 
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кислорода, что способствует нарушению «созревания» шейки 

матки.  

6. Предложенная бальная оценка анамнестических и клинико-

лабораторных параметров риска пролонгирования беременности 

может служить дополнительным критерием оценки 

биологической готовности организма к родам и эффективности их 

преиндукции. 

7. Разработанный патогенетически обоснованный алгоритм 

преиндукции родов позволяет повысить ее клиническую 

эффективность (на 24,7% по критериям «повышения 

биологической готовности организма к родам» и на 17,9% по 

критериям «самостоятельное родоразрешение»). 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. У беременных при постановке на учет в женскую консультацию 

целесообразно формировать группы риска по перенашиванию 

беременности с применением бальной шкалы (см. табл. №1). 

Бальная шкала анамнестических факторов, способствующих 

пролонгированию беременности, позволит выявить 

предрасположенность к ней и своевременно начать необходимую 

подготовку к родоразрешению. 

2. Необходимо в доношенном сроке беременности, при наличии 

высокого риска пролонгирования беременности, оценить 

состояние микробиоценоза влагалища и своевременно принять 

меры по коррекции его нарушений. 

3. Подготовка к родоразрешению у беременных с выявленными 

дисбиотическими нарушениями вагинальной зоны должно 

проводиться на фоне коррекции влагалищного гомеостаза с 

применением локальных антисептиков и эубиотиков, которые 

должны быть включены в алгоритм преиндукции родов. 

Комплексный метод преиндукции родов включает применение 
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антигестагена - мифепристон (200 мг перорально, при отсутствии 

признаков созревания шейки матки или запуска родовой 

деятельности повторный прием 200 мг через 24 часа) + местный 

пробиотик с антисептическим эффектом за счет присутствия 

хлоргексидина биглюконата (Флорагин Гель по 1 флакону утром 

интравагинально за 3 дня до начала преиндукции в течение 6 дней) 

+ эубиотик с эстрогеном (Гинофлор Э по 1 свече на ночь 

интравагинально за 3 дня до начала преиндукции в течение 6 

дней). 
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