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Распространение патогенных возбудителей 
в генитальном тракте у пациенток во время бе-
ременности зависит не только от выраженности 
иммунного ответа, характеризующегося увеличе-
нием экспрессии провоспалительных цитокинов 
и интенсивности фагоцитарных реакций. В ре-
зультате повреждения клеток и структурирования 
цитоплазмы [4, 8], приводящих к высвобожде-
нию большого количества фактора Виллебранда, 
тканевого фактора на проникновение микроор-
ганизмов в репродуктивные органы, происходит 
усиление агрегации тромбоцитов, уменьшение 
эластичности эритроцитов и ускорение сверты-
вания крови, а также угнетение системы фибри-
нолиза. Таким образом, реализуется защитный 
механизм нарушения микроциркуляции при 
проникновении бактериально-вирусных возбу-
дителей. Большое количество тканевого фактора 
поступает из эндотелия при возникновении тром-
богенности сосудистой стенки. У пациенток с ме-
зенхимальной дисплазией (МД) нередко дефекты 
волокнистых структур и основного вещества со-
единительной ткани в репродуктивных органах 
сочетаются с ангиопатиями и врожденными из-

менениями в системе гемостаза, характеризую-
щимися не только геморрагическими проявлени-
ями, но и тромботическими сдвигами [9, 10], что 
может проявиться плацентарными нарушениями 
и гипоксией плода. Лечение бактериально-вирус-
ных инфекций (БВИ) даже с учетом возбудителя 
не эффективно без исследования системы гемо-
стаза, в связи с чем актуально рассмотрение дан-
ного вопроса [12].

Целью исследования явилось изучение часто-
ты бактериально-вирусных инфекций гениталь-
ного тракта у беременных с недифференциро-
ванными формами мезенхимальной дисплазии и 
сопряженных с ними гемокоагуляционных сдви-
гов в системе гемостаза.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие 780 бере-
менных. В зависимости от особенностей фор-
мирования менструальной функции в пубертат-
ном периоде и наличия недифференцированных 
форм МД пациентки были разделены на 4 груп-
пы. В 1-ю группу были включены 345 пациен-
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ток с недифференцированными формами МД и 
нарушениями менструального цикла (НМЦ) в 
пубертатном периоде, во 2-ю – 180 пациенток с 
недифференцированными формами МД и с фи-
зиологическим ритмом менструаций в анамнезе, 
в 3-ю – 260 пациенток без недифференцирован-
ных форм МД и с физиологическим ритмом мен-
струаций в анамнезе, в 4-ю – 95 пациенток без 
признаков МД и с НМЦ в пубертатном периоде. 
Критерии исключения: женщины с аномалиями 
развития репродуктивных органов, пациентки 
с синдромом поликистозных яичников и хромо-
сомными нарушениями. Рандомизация групп 
осуществлялась по возрасту. Беременные обсле-
довались и консультировались в Алтайском фи-
лиале Гематологического научного центра на базе 
КГБУЗ Алтайская краевая клиническая больница 
г. Барнаула.

Лабораторная верификация бактериально-
вирусного носительства у пациенток проводи-
лась с помощью микроскопии мазков по Грамму, 
бактериального посева из цервикального канала. 
Кроме того, выявление инфекционных возбудите-
лей генитального тракта – вируса простого герпе-
са 1-го и 2-го типа, цитомегаловируса, хламидий, 
микоплазм и уреаплазм, осуществлялось методом 
полимеразной цепной реакции в лаборатории им-
мунологических и биохимических исследований 
КГБУЗ Диагностический центр Алтайского края.

Определение мутаций и полиморфизмов ге-
нов, предрасполагающих к тромбозу, выполня-
лось методом полимеразной цепной реакции в ре-
жиме реального времени на оборудовании ООО 
«НПО ДНК-Технология» (Россия). В их числе 
определялось носительство мутаций F5 Лейден 
(1691G>A), FII (20210G>A), полиморфизмов гена 
MTHFR (C677>Т) и гена ингибитора активатора 
плазминогена PAI 1 (5G>4G).

Определение маркеров тромбинемии прово-
дилось по уровню растворимых фибрин-моно-
мерных комплексов (РФМК) в тесте с орто-фе-
нантролином [9].

Научно-исследовательский проект был ут-
вержден 30.11.2009 (протокол № 10) и соответ-
ствовал этическим стандартам локального био-
этического комитета при ГБОУ ВПО Алтайский 
государственный медицинский университет 
Минздрава России. Проведение научно-исследо-
вательской работы разработано в соответствии с 
Хельсинкской декларацией Всемирной ассоциа-
ции «Этические принципы проведения научных 
медицинских исследований с участием человека» 
с поправками 2000 г. и Правилами клинической 
практики в Российской Федерации, утвержден-
ными Приказом Минздрава России от 19.06.2003 
№ 266. Все лица, участвующие в исследовании, 

подписали информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

При проведении статистической обработки 
полученных данных использовался дисперсион-
ный анализ для проверки статистических гипо-
тез. Применялся парный двухвыборочный t-тест 
для средних. Описание выборки производили с 
помощью подсчета медианы (Me), выявлялись 
средние значения признака (M), среднеквадра-
тичное отклонение (SD), достоверность различий 
определялась с помощью t-критерия Стъюдента, 
корреляционный анализ проводился по методу 
Пирсона.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Средний возраст женщин 1-й, 2-й, 3-й и 4-й 
групп составил соответственно 22,93  ±  3,86, 
22,54 ± 3,52, 22,17 ± 3,66 и 22,78 ± 3,44 года, ста-
тистически значимых различий не обнаружено. 
Количество первобеременных и повторнобере-
менных было идентичным. Среднее значение вы-
раженности недифференцированных признаков 
МД по шкале Е.В. Уваровой и соавторов [11] у па-
циенток 1-й и 2-й групп (8,84 ± 2,78 и 8,12 ± 2,88 
балла соответственно) расценивалось как легкая 
степень проявлений дисплазии соединительной 
ткани (до 9 баллов).

Пациентки 1-й и 2-й групп имели сомато-
формные вегетативные дисфункции (38,6  %), 
заболевания опорно-двигательного аппарата в 
виде деформаций позвоночника и торако-диа-
фрагмального синдрома (36,4 %), нарушения ор-
ганов зрения (36,4  %), являющиеся признаками 
диспластического фенотипа [5]. У женщин с МД 
и НМЦ уже при первой беременности наблюда-
лись статистически значимые различия в частоте 
венозной недостаточности нижних конечностей, 
варикозного расширения вен малого таза, наруж-
ных половых органов и геморроя в сравнении с 
пациентками 2-й группы (13,6 и 6,3  % соответ-
ственно). Оказалось, что у пациенток с недиф-
ференцированными формами МД встречалось 
более частое (p < 0,001) носительство аллельных 
полиморфизмов протромботической направлен-
ности (91,0 % в 1-й и 97,4 % во 2-й группе) по 
сравнению с этим же показателем в других груп-
пах – соответственно 74,2 % в 3-й и 87,5 % в 4-й 
группе. У 13,3 % пациенток 1-й группы наблюда-
лось осложненное течение беременности в виде 
наклонности к тромбозам (преждевременная от-
слойка нормально расположенной плаценты, за-
мершая беременность, угроза выкидыша с фор-
мированием субхорионической гематомы).

Учитывая, что гинекологические заболева-
ния усугубляют формирование репродуктивного 
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здоровья, мы определили частоту распространен-
ности воспалительных заболеваний нижних от-
делов генитального тракта и органов малого таза 
до беременности в группах сравнения. Воспали-
тельные заболевания нижнего отдела генитально-
го тракта в 1-й, 2-й, 3-й и 4-й группах (37,1, 23,4, 
9,5 и 1,7 % соответственно) и органов малого таза 
(15,9, 9,6, 4,0 и 1,7 % соответственно) более чем в 
три раза преобладали в группе беременных, име-
ющих недифференцированные формы мезенхи-
мальной дисплазии. Наибольшая несостоятель-
ность репродуктивного здоровья (p < 0,001) была 
выявлена у пациенток 1-й группы.

Беременность у женщин с мезенхимальной 
дисплазией протекала на фоне нарушений со 
стороны амниотической жидкости и плодных 
оболочек (многоводие и маловодие) более чем в 
полтора раза чаще (6,4 и 5,8 % соответственно) 
в сравнении с пациентками без МД (3,9 и 2,9 %), 
что сообразуется с данными авторов, изучающих 
данный вопрос [6]. При морфологическом ис-
следовании последов обнаружено, что у женщин 
с МД 1-й и 2-й групп серозный хориодецидуит, 
серозный мембранит, мекониефаги как признаки 
инфицирования плаценты и оболочек вирусами 
и бактериями встречались соответственно более 
чем в пять раз чаще (p < 0,001), чем у пациенток 
3-й группы (30,5, 32,2 и 5,7  % соответственно). 
Эти изменения усугубили имеющуюся у бере-

менных с мезенхимальной дисплазией плацен-
тарную недостаточность и привели к более выра-
женному антенатальному страданию их плодов.

Одним из факторов повреждения эндотелия в 
настоящее время считаются инфекционные аген-
ты в виде вирусов простого герпеса 1 и 2 типа, 
цитомегаловирусов, урогенитальных хламидий 
[7].

Персистирующая бактериально-вирусная ин-
фекция наблюдалась у каждой второй пациентки 
с недифференцированными формами МД, тогда 
как у беременных без МД лишь у каждой четвер-
той выявлена БВИ. При этом у пациенток 1-й и 
2-й групп наиболее часто встречались уреаплаз-
мы и микоплазмы, гарднереллы и дрожжевые 
грибы рода Candida. Бактериальные возбудите-
ли в генитальном тракте в 2,5 раза чаще выявля-
лись у женщин с МД и НМЦ, чем у пациенток 
3-й группы. У каждой пятой беременной с МД 
и НМЦ в анамнезе отмечалось вирусоноситель-
ство, причем в 1-й группе беременные в 2,5 раза 
чаще являлись носителями цитомегаловируса, 
вируса простого герпеса и вируса папилломы 
человека (см. таблицу), чем пациентки, не имею-
щие признаков МД.

Более половины пациенток 1-й и 2-й групп 
на фоне отягощенного акушерского анамнеза и 
разнонаправленных соматических заболеваний 
имели фетоплацентарную компенсированную не-

Таблица
Частота бактериально-вирусных инфекций генитального тракта у беременных в зависимости 

от наличия недифференцированных форм мезенхимальной дисплазии, %
Бактериально-вирусные 
инфекции генитального 

тракта
1-я группа 
(n = 290)

2-я группа 
(n = 160)

3-я группа 
(n = 245)

4-я группа 
(n = 90)

Уровень 
достоверности 

различий p

Ureaplasma urealyticum, 
Mycoplasma genitalium, 
Mycoplasma hominis

20,7 18,8 7,3 15,5 p1–3 < 0,00001
p2–3 < 0,0005
p3–4 < 0,02

Candida albicans
9,3 11,3 3,6 8,8 p1–3 < 0,008

p2–3 < 0,002
p3–4 < 0,05

Trichomonas vaginalis 1,6 3,5 1,2 0
Chlamydia trachomatis 2,4 1,7 1,2 0

Бактериальный вагиноз 13,7 17,5 6,9 6,6 p1–3 < 0,01
p2–3 < 0,001

Cytomegalovirus hominis 6,1 4,4 3,7 3,3
Вирус простого герпеса 1,7 1,7 0,4 1,1

Вирус папилломы человека 5,3 1,3 1,2 2,2 p1–2 < 0,003
p1–3 < 0,009

Всего пациенток с БВИ 
генитального тракта

60,2 60,2 25,5 37,5 p1–3 < 0,00001
p2–3 < 0,00001
p1–4 < 0,0002
p3–4 < 0,03
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достаточность (55,9 и 42,6  % соответственно) – 
существенно больше (p < 0,0001) по сравнению 
с пациентками 3-й и 4-й групп (15,5 и 28,3  % 
соответственно). У каждой пятой женщины с 
признаками МД и НМЦ наблюдались суб- или 
декомпенсированные формы плацентарной не-
достаточности, нарушение кровообращения в 
маточно-плацентарном русле и рождение мало-
весных для срока беременности детей с призна-
ками гипоксии (показатели в 1–4-й группах со-
ответственно 18,0, 6,1, 3,0 и 0 %). Установлено, 
что у 1,6  % женщин 1-й группы беременность 
завершилась родами с перинатальными потерями 
(антенатальная гибель плода 0,8 %; неонатальные 

потери 0,8 %), в других же группах беременность 
протекала без перинатальных потерь.

В ходе проведенного исследования резуль-
татов бактериальных посевов из цервикального 
канала установлено (рис.  1,  а), что возбудите-
лями инфекции в большинстве случаев у бере-
менных с МД явились микроорганизмы семей-
ства Staphylococcus spp., Enterococcus faecalis, 
Streptococcus spp., Escherichia coli (p  <  0,001). 
Персистенция возбудителей в генитальном трак-
те у беременных с МД способствовала форми-
рованию у них воспалительного ответа и за-
пуску каскада гемокоагуляционных реакций, в 
результате чего наблюдалось увеличение коа-

Рис. 1. �Диаграмма размаха частоты выделения микроорганизмов при беременности у пациен-
ток 1-й группы (n = 45) с МД и НМЦ в анамнезе (а), 2-й группы (n = 45) с МД и физио-
логическим ритмом менструаций в анамнезе (б), 3-й группы (n = 45) без МД и с физио-
логическим ритмом менструаций в анамнезе (в), 4-й группы (n = 30) без МД и с НМЦ 
в анамнезе (г)
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гуляционного потенциала (рис.  2). У пациенток 
без признаков мезенхимальной дисплазии от-
мечалось более низкая частота инфицирования 
Staphylococcus spp., а в 3-й группе Enterococcus 
faecalis, Streptococcus spp., Escherichia coli вооб-
ще не были выявлены (см. рис. 1, в, г).

Признаки сосудистой системной воспали-
тельной реакции эндотелия, сопряженной с акти-
вацией системы гемостаза и повышенным риском 
тромбообразования [3], проявились в повышении 
содержания фибриногена (p < 0,03) у пациенток с 
мезенхимальной дисплазией. При исследовании 
некоторых показателей (концентрация фибри-
ногена, количество лейкоцитов, СОЭ) выявлена 
средней степени зависимость между концентра-
цией фибриногена и численностью лейкоцитов 
во втором и третьем триместрах у пациенток с 
мезенхимальной дисплазией (r = 0,625 и r = 0,516 
соответственно; p < 0,05). У беременных, не име-
ющих признаков мезенхимальной дисплазии, 
корреляционная взаимосвязь между данными по-
казателями оказалась слабой (r = 0,316 и r = 0,180, 
соответственно; p > 0,05).

При оценке сосудисто-тромбоцитарного гемо-
стаза у женщин с мезенхимальной дисплазией с 
ранних сроков беременности обнаружено, что наи-
более часто выявлялся анизоцитоз тромбоцитов и 
эритроцитов, что свидетельствовало об увеличе-
нии количества молодых форм клеточных элемен-
тов и ускорении тромбоцитопоэза и эритропоэза. 
Так, медианы анизоцитоза тромбоцитов в 1-й и 2-й 
группах (17,14 и 16,49 соответственно) были выше 
(p < 0,01), чем в 3-й и 4-й группах (15,88 и 16,38 
соответственно). В ходе исследования функции 
тромбоцитов у пациенток с мезенхимальной дис-
плазией в 1-й и 2-й группах выявлено увеличение 
их агрегационной активности в ответ на добавле-
ние коллагена (см. рис. 2) в сравнении с пациент-
ками без признаков МД в 3-й и 4-й группах.

Важными событиями в процессе гемостаза 
является активация моноцитов и продукция ими 
тканевого фактора свертывания крови [1, 7, 9]. 
У пациенток с мезенхимальной дисплазией (1-я 
группа) отмечено с ранних сроков беременности 
снижение численности моноцитов в перифери-
ческом русле (p  <  0,05) – 4,82  ±  1,51 × 108/л, что 
связано с каскадом адгезии этих клеток к поверх-
ности эндотелия и миграцией в субэндотелиаль-
ное пространство в результате проникновения ми-
кробных агентов. У беременных остальных групп 
данный показатель оказался выше: во 2-й груп-
пе он составил 5,77  ±  1,78 × 108/л, в 3-й группе – 
5,85  ±  1,86 × 108/л, в 4-й группе – 5,79 ± 1,65 × 108/л. 
Результатом таких взаимодействий явилось про-
грессирование эндотелиальной дисфункции и 
формирование микроциркуляторных нарушений 
в маточно-плацентарном кровотоке у пациенток с 
нарушением коллагенообразования.

Рис. 2. �Диаграмма размаха значений индуцированной 
агрегации тромбоцитов с добавлением колла-
гена у беременных с наличием и отсутствием 
дисплазии соединительной ткани (различия 
между группой 1 (n = 56) и группой 3 (n = 50) 
статистически значимы, p < 0,03)

Рис. 3. Содержание РФМК в плазме крови женщин исследуемых групп
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Известно, что при тромбинемии и активации 
свертывания крови происходит расслоение фи-
бриногенового пула в плазме крови с появлени-
ем фракции высокомолекулярных производных 
фибриногена – РФМК [1, 2]. В наших наблюде-
ниях в плазме каждой третьей беременной с МД 
определялся повышенный уровень РФМК в срав-
нении с пациентками без признаков МД (рис. 3).

Таким образом, у беременных с недифферен-
цированными формами мезенхимальной диспла-
зии, сопряженными с носительством протромбо-
генных аллельных полиморфизмов, установлена 
более высокая частота бактериально-вирусного 
инфицирования генитального тракта, что может 
повлечь за собой повышенный риск тромбообра-
зования и развитие акушерских осложнений.
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BACTERIAL-VIRAL INFECTIONS AND HAEMOCOAGULATION PROCESSES 
AT PREGNANTS WITH MESENCHYMAL DYSPLASIA
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The results of investigation on interrelation between bacterial-virus infections of reproductive tract and features of 
clotting processes at pregnants with mesenchymal dysplasia undifferentiated forms are presented. On the basis of the 
research results the hypothesis according to which insufficient immune protection at collagen forming disorder in 
reproductive organs leads to the higher frequency of bacterial-virus infection of genital tract of pregnants and indirectly 
aggravates hemocoagulative shifts during pregnancy of such patients.
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