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ПУТИВОССТАНОВЛЕНИЯФУНКЦИОНАЛЬНОЙАКТИВНОСТИРЕПРОДУКТИВНЫХ 
ОРГАНОВЖЕНЩИНПОСЛЕПЕРЕНЕСЕННЫХВОСПАЛИТЕЛЬНЫХЗАБОЛЕВАНИЙ

Воспалительные процессы органов малого таза составляют 74-80% от всех гинекологи
ческих заболеваний и 24% от общего числа больных, госпитализированных в гинекологический 
стационар [7, 47]. По данным ВОЗ, в 2006 г. более 333 млн женщин перенесли острую форму 
воспалительных заболеваний половых органов, 25% из них имели серьезные последствия: бес
плодие, осложнение беременности, синдром хронической тазовой боли, дисгормональные за
болевания гениталий [i8].

Эта проблема связана, в первую очередь, с высокими показателями сексуально
трансмиссивных расстройств, а также заболеваний, передающихся половым путем (ЗППП), 
важная этиологическая роль которых в генезе инфекционно-воспалительной патологии гени
тальной сферы бесспорна. Спектр возбудителей ЗППП в последние десятилетия расширился за 
счет большого количества бактериальных, вирусных, протозойных и других инфекций. Уста
новлено, что наиболее распространенными микробными агентами, которые вызывают воспа
лительные заболевания органов малого таза у  женщин, являются Chlamidiatrachomatis 
(25-30%), NeisseriaGonorrhoea(25-40%), Mycoplasmahominis и Ureaplasmaurealiticum 
(30-40%), полимикробные ассоциации условно-патогенных, патогенных аэробных и анаэроб
ных микроорганизмов, а также клостридий [i8].

К сопутствующим факторам риска развития инфекционно-воспалительных заболева
ний женской половой сферы относят:

1) низкий социально-экономический статус, наличие ЗППП в анамнезе;
2) наличие хронических эндогенных интоксикаций (хронический алкоголизм, нарко

мания и др.);
3) раннее начало половой жизни, беспорядочные сексуальные связи, частая смена по

ловых партнеров, неконтролируемая проституция;
4) отсутствие индивидуальных средств защиты и первичной профилактики ЗППП (не

защищенный секс), недостаток или отсутствие информации об их использовании;
5) возраст пациенток -  молодые незамужние женщины (< 20 лет);
6) внутриматочные манипуляции (прерывание беременности, внутриматочная контра

цепция, гистеросальпингография, малоинвазивная хирургия и т. д.);
7) отсутствие или недооценка рациональных методов профилактики инфекционных 

осложнений в ходе хирургических вмешательств на органах малого таза [23].
Одним из факторов риска развития воспалительных заболеваний органов малого таза 

является оперативное лечение. Риск возникновения послеоперационных осложнений зависит 
от длительности и характера контактирования влагалищной среды и брюшной полости.
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Одной из основных причин возникновения бесплодия у женщин 
репродуктивного возраста являются воспалительные заболевания ор
ганов малого таза, которые нарушают эндокринную функцию яични
ков, вызывают непроходимость маточных труб, изменения в эндомет
рии, возникновение спаечного процесса, провоцируют имунный дисба
ланс в организме. Впоследствии нарушаются процессы оогенеза, транс
порта репродуктивных клеток по маточным трубам,процессы аппози
ции, прикрепления и инвазии эмбриона, что приводит к бесплодию. 
Нормализация и восстановление тканей после перенесенных воспали
тельных заболеваний, происходят благодаря образованию новых кле
ток и восстановлению их ультраструктуры путем частичного обновле
ния митохондрий, эндоплазматического ретикулума, лизосом, пла
стинчатого комплекса, оболочек и ядер клеток. Существуют методы 
лечения бесплодия воспалительного генеза, которые возобновляют 
репродуктивную функцию у 2i-47% женщин. Поэтому разработка но
вых методов лечения бесплодия воспалительного генеза является акту
альной задачей современной фундаментальной медицины.
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На возникновение и ход воспалительного процесса влияет и неблагоприятный премор- 
диальный фон, общее снижение иммунологической резистентности макроорганизма. Нормо- 
реактивность организма определяет нормальную реакцию тканей на инфекционные воздей
ствия, а переход иммунореактивности организма в гипер- и особенно в гипо форму означает 
если не наличие, то предрасположенность к развитию болезни. В последнее время установлено, 
что переход иммунитета из нормореактивного состояния в гипер- или гипо реактивное зависит 
не только от интенсивности внешних воздействий, но и генетической предрасположенности 
[13]. Важнейшую роль в «стойкости» генитального аппарата к влиянию разных неблагоприят
ных патогенных факторов, в том числе и агентов инфекционной природы, играют механизмы, 
которые формировались в процессе длительной эволюции, и являются биологическими защ ит
ными барьерами [23].

Известно, что воспалительная реакция развивается вследствие трех взаимосвязанных 
причин:

1) повреждение клеточных элементов в патологическом очаге (альтерация);
2) нарушение кровообращения и проницаемости сосудов микроциркуляторного русла; 

миграция из крови в ткани жидкости, белков, форменных элементов (экссудация);
3) размножение клеток (пролиферация).
С клинической точки зрения основной является вторая фаза воспаления, а именно -  

экссудация. Принято выделять четыре стадии расстройства кровообращения в очаге воспале
ния: кратковременное сужение артериол; расширение артериол, капилляров и венул; застой 
крово- и лимфообращения; явления стаза в микроциркуляторном русле.

Роль пусковых механизмов вазодилятации и ее «внутренних двигателей» играют биоло
гически активные вещества -  гистамин, серотонин, плазменные кинины, продукты распада 
ДНК и РНК. Излишек кининов усиливает стаз форменных элементов крови, повышает сосуди
стую проницаемость, вследствие чего в пораженных тканях накапливается экссудат. В зависи
мости от клеточного состава различают серозное, фибринозное, гнойное, геморрагическое и 
катаральное экссудативное воспаление. В зависимости от реактивности организма и типа вос
паления (нормэргическое, гипо- и гиперэргическое) оно может быть гнойным, серозным и ге
моррагическим. При экссудации жидкости и солей из кровеносного русла в интерстициальное 
пространство уменьшается объем циркулирующей плазмы, повышается гематокрит, изменяет
ся белковый спектр крови, наблюдается агрегации эритроцитов и тромбоцитов и развитие син
дрома дисеминированного внутрисосудистого свертывания с отложением фибрина во внесосу- 
дистое пространство и сосуды. Особенностями нарушений гемостаза при гнойной инфекции 
гениталий являются резкое угнетение фибринолиза и отсутствие активации противосвертыва- 
ющих механизмов, что, в свою очередь, усиливает процессы микротромбообразования [17].

Одновременно с экссудацией в очаге воспаления происходит пролиферация клеток 
главным образом за счет мезенхимальных элементов стромы, в частности стволовых клеток 
соединительной ткани -  лимфоидных клеток, адвентициальных и эндотелиальных клеток мел
ких сосудов, ретикулярных клеток лимфатических узлов. При их дифференцировании в очаге 
воспаления появляются зрелые и специализированные клетки: фибробласты, фиброциты, туч
ные и плазматические клетки, которые дифференцируются из своих предшественников -  
плазмобластов, больших и малых лимфоцитов. Пролиферация способствует активной регене
рации ткани, а следовательно, полному или частичному возобновлению ее функции [29].

В зависимости от локализации воспалительного процесса выделяют воспалительные 
заболевания женских половых органов нижнего отдела генитального тракта (вульвит, вульво- 
вагинит, бартолинит, эндо- и экзоцервицит, кольпит) и верхнего (эндометрит, метроэндомет- 
рит, сальпингоофорит, периметрит, параметрит, пельвиоперитонит). Наибольший риск для 
здоровья женщины представляют воспалительные заболевпния верхнего отдела генитального 
тракта. Однако следует учитывать, что воспалительные заболевания органов малого таза -  
причина восходящей инфекции, источником которой в большинстве случаев является влага
лище. Среди воспалительных заболеваний женских половых органов распространенность саль- 
пингоофоритов у  1000 женщин репродуктивного возраста Украины составляет 10,99-1,7% [18].

Воспалительный процесс зачастую распространяется на мышечную и серозную оболоч
ку и вызывает поражение нервно-мышечных волокон, тем самым вызывая снижение сократи
тельной функции маточной трубы. В связи с этим некоторые исследователи [6] считают нару
шения сократительной активности маточных труб после перенесенных воспалительных заболе
ваний одной из основных причин возникновения трубной беременности и бесплодия трубного 
генеза. У  40-52% пациенток следствием трубной имплантации является органическая патоло
гия маточной трубы в виде рубцово-дистрофических изменений ее мышц. Таким образом, дис
трофические изменения в эндосальпинксе (в эпителиоцитах и реснитчатом эпителии), которые



6 8  НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ С ГД  Серия Медицина. Фармация. 2013. № 25 (168). Выпуск 24

приводят к увеличению адгезивного компонента, тем самым усиливают взаимодействие плод
ного яйца со слизистой оболочкой [6].

В регуляции функции маточных труб участвуют эндокринные, аутокринные и пара- 
кринные механизмы. Реснитчатый секреторный эпителий слизистой оболоч-
ки,гладкомышечной ткани стенки трубы и ее сосуда, а также эндотелий содержат эпидермаль
ный фактор роста (ЭФР), трансформирующий фактор роста (ТФР-а), ЭФР/ТФР-а рецепторы. 
Соотношению ЭФР/ТФР-а отводится роль потенциального регулятора движения ресничек эпи
телия, его секреции, перистальтики, кровообращения яйцевода и пролиферации эпителиаль
ных клеток. Стимуляция рецепторов ЭФР/ТФР-а в маточной трубе женщины осуществляется 
под воздействием эстрогенов и простагландинов, дисбаланс которых негативно влияет на 
функционирование маточных труб [14].

Исследования последних лет установили наличие сложного механизма мышечной ак
тивности разных участков миосальпинкса. Полученные данные подтверждены особенностями 
архитектоники мышечных волокон, установленными при проведении электронной микроско
пии и регистрации электрической активности различных участков маточной трубы. Кроме того, 
в последние годы выявлены интерстициальные клетки Кахаля, которые расположены в мышце 
маточной трубы. Этот факт является основанием для пересмотра некоторых положений о 
функциональных возможностях миосальпинкса [4, 12].

Изменение эндокринной функции яичников вследствие воспалительного процесса при
датков матки приводят к нарушению моторики маточных труб в 32-35% случаях. К ним отно
сятся функциональные дисгормональные изменения -  постоянные или эпизодические патоло
гические состояния, которые вызывают дисбаланс в системе гипоталамус-гипофиз-яичники и 
приводят к неадекватной секреции эстрогенов и прогестерона и, соответственно, к искажению 
сократительной функции маточных труб [9].

Цитокины в период острого воспаления определяют процесс слипания реснитчатого 
эпителия, вызывают гибель и десквамацию эпителиоцитов [4, 26]. Однако необходимо учиты
вать, что воспалительный процесс является естественным механизмом заживления ран и вос
становления нарушенной в процессе оперативного вмешательства целостности органов, а так 
же нормальной реакцией организма на бактериальную инвазию. При этом повышение продук
ции провоспалительних цитокинов -  необходимое условие развития воспалительной реакции, 
которую нельзя считать патологическим явлением [33].

Хроническое воспаление приводит к гормональному, иммунному дисбалансу, повыше
нию уровня провоспалительных и противовоспалительных цитокинов, накоплению продуктов 
свободнорадикального окисления, снижению уровня ферментных и неферментных антиокси
дантов, развитию эндогенной интоксикации. В результате этих изменений в эндометрии нару
шается экспрессия стероидных рецепторов, накапливаются высокотоксичные CD16+CD56+HK 
лимфоцитов, усиливается пролиферация, снижается апоптоз, уменьшается экспрессия генов 
потенциальной имплантации (аУвЗ-интегринов, гликопротеида, ЛИФ) и нарушается формиро
вание пиноподий в эндометрии. Вышеуказанные изменения нарушают процессы аппозиции, 
прикрепления и инвазии эмбриона и приводят к бесплодию [32].

Хронический воспалительный процесс и сопутствующие ему нарушения иммунного го
меостаза могут быть триггером апоптотического каскада в ооците, но этот эффект может быть 
отсроченным. Коррекция иммунных нарушений у  пациентки с хроническим воспалением при
датков матки будет способствовать получению зрелого ооцита и имплантации эмбрионов [17].

Иммунная система организма находится в определенной взаимосвязи с характером и 
интенсивностью патологического процесса и во многом определяет его течение и исход.

Результаты клинико-иммунологического обследования больных показали, что степень 
развития воспаления и его длительность влияют на дальнейшее снижение иммунологической 
реактивности организма и углубления иммунодефицита. Развитие иммунопатологического 
процесса снижает сопротивляемость организма больных и может явиться причиной персисти- 
рующего течения воспалительного процесса. Иммунопатологическое состояние проявляется не 
только в уменьшении общего количества иммунокомпетентных клеток, но и нарушении коопе
рационных связей между субпопуляциями клеток иммунной системы [19].

В 60-85% случаев трубно-перитонеальное бесплодие (ТПБ) является следствием воспа
лительных заболеваний [25]. Трубный фактор наблюдается в 30-85% случаев у  женщин, стра
дающих бесплодием, а перитонеальная форма -  в 9,4-34% случаев [21].

Медико-социологические исследования показывают, что у  более 90% женщин беспло
дие приводит к психической и социальной дезадаптации, снижению профессиональной актив
ности [20].

У  женщин с бесплодием трубного происхождения, в анамнезе которых зафиксирована 
микоплазменная инфекция, потенциальная способность бактерицидной активности фагоци
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тарных клеток крови снижена на 47,0%, коэффициент активности фагоцитарных клеток -  на 
48,0% за счет глубоких нарушений потенциальной бактерицидной активности полиморфно
ядерных нейтрофилов и их резерва, а также увеличенный иммунологический коэффициент и 
относительное количество0-лимфоцитов; на 53,6% уменьшено относительное количество 
Т-лимфоцитов, лейко-Т-клеточный индекс и иммунорегуляторный индекс (54,8%) на фоне уве
личенной на 59,2% относительного количества CD8+ цитолитических лимфоцитов, что улуч
шает килинговую систему организма [2].

Установлено, что провоспалительные цитокины IL-iP и TNF-a участвуют в формирова
нии перитонеальных спаек. Литературные данные свидетельствуют о значительном увеличе
нии содержания IL-iP и TNF-a в перитонеальной жидкости и повышении уровня продукции 
этих цитокинов перитонеальными макрофагами у  пациенток с острыми гинекологическими 
заболеваниями. Результаты исследований Чайки А.В. и соавт. подтвердили, что повышение 
продукции IL-ip и TNF-a при ТПБ коррелирует с ростом, количеством и тяжестью течения спа
ечного процесса [34, 37, 4i].

Процесс спайкообразования определяется генетически детерминированным полимор
физмом по фенотипу фермента N-ацетилтрансферазы. По активности этого фермента люди 
распределяются на 2 типа: с феноменом быстрого ацетилирования и медленного. В i -м типе 
превалирует процесс спайкообразования. У  таких пациенток возможно прогнозировать разви
тие выраженного спаечного процесса в послеоперационном периоде, у  2-го типа, наоборот, 
процесс спайкообразования в послеоперационном периоде незначителен или отсутствует [i0]. 
Долговременная ишемия клеток при спаечном процесе сопровождается угнетением антиокси- 
дантной системы и нарушением способности клеток утилизировать кислород для биологиче
ского окисления и улавливать свободную энергию в виде макроэргов, то есть развитием вто
ричной тканевой гипоксии. Вторичная гипоксия связана со свободнорадикальным перекисным 
окислением липидов, которое является основной причиной деструкции клеточных мембран [i].

Сальпингоофорит, перенесенный женщиной, приводит к обструкции маточных труб. 
После однократного эпизода сальпиногоффорита бесплодие развивается в ii- i3 %  случаев, дву
кратного -  в 26-35%, трехкратного -  в 54-74% [19, 24].

Для инфертильных женщин характерны следующие патогенетическиеособенности:
1) аномальная иммунореактивность, обусловленная содержанием эмбриотропных ауто

антител, которая приводит к гиперреактивности у  37,5% пациенток и гипореактивности у  55%;
2) повышенная частота носителя аллеля PL-AII гена GPIII a, которая составляет у  боль

ных 27%, что в 2 раза превышает средний корреляционный показатель;
3) нарушение механизмов, связанных с функционированием рецепторов клеточной по

верхности -  интегринов, регулирующих апоптоз и определяющих адгезию клеток к компонен
там клеточного матрикса (ламинину, фибронектину, коллагену и др.) [i3].

При диагностической лапароскопии у  женщин, страдающих бесплодием, сальпингит 
обнаруживается в 64% случаев. Наиболее информативным микробиологическим индикатором 
инфекции является культура жидкости из брюшной полости. По данным авторов, исследование 
должно быть проведено в течение 2 ч после операции при замораживании жидкости, получен
ной из брюшной полости. При выявлении хламидиоза назначается азитромицин в дозе 3 г, 
уреоплазм -  медомицин 0,i г, микоплазм -  офлоксацин 4,8 г, при N. Gonorrhoeae -  цефтриак- 
сон 0,25 г или цефотаксим 0,5 г. Перед проведением антибактериальной терапии необходимо 
провести курс лечения иммуностимуляторами [28].

Интраоперационная адгезия во многом определяется наличием сенсибилизации орга
низма и его аутоиммунизации при воспалении брюшины [5]. Развитие спаек является след
ствием выраженной аутоагрессии иммунной системы, дисфункции Т-системы иммунитета, дис
баланса иммунорегуляторных клеток [45]. В настоящее время выяснено, что содержание инте
гринов -  специфических белков экстрацелюлярного матрикса, осуществляющих межклеточные 
контакты, кодируется геном ОРШа, представленным аллелелями PbAl и РЬА2, который отвеча
ет за молекулярную адгезию, поэтому нельзя исключать влияние его экспрессии на интенсив
ность спайкообразования [i3]. В связи с вышеизложенным поиск новых средств коррекции им 
мунного гомеостаза женщин, страдающих воспалительными заболеваниями, представляет ак
туальную проблему современной гинекологии.

В Институте проблем криобиологии и криомедицины НАН Украины (г. Харьков) разра
ботан биотехнологический процесс получения криоконсервированных биопрепаратов, которые 
в частности используются и при лечении воспалительных заболеваний придатков матки. В ка
честве иммуномодуляторов, применяемых при лечении воспалительных заболеваний женских 
репродуктивных органов, используются сыворотка кордовой крови в терапии хронических 
сальпингоофоритов [22], препараты суспензии криоконсервированных клеток эмбриональной 
печени человека для лечения гнойно-септических послеродовых осложнений [ii], криоэкстрак
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та хориона, фрагментов криоконсервированной хориальной ткани для лечения подострых вос
палительных заболеваний придатков матки [27]. При трансплантации фрагмента криоконсер
вированной плацентной ткани наблюдаются выраженное иммунокорригирующее влияние, 
нормализация показателей гуморального иммунитета, усиление Т-супрессорного влияния кле
точного иммунитета [3].

По данным Д.С. Саркисова, восстановление строения тканей после поврежденияпроис- 
ходит через новообразование клеток и за счет возобновления их ультраструктуры путем ча
стичного обновления митохондрий, эндоплазматического ретикулума, лизосом, пластинчатого 
комплекса, оболочек и ядер клетки [29].

Исходя из этих положений, изменения, которые развились у  пациенток после перене
сенных воспалительных заболеваний и привели к развитию трубно-перитонеального беспло
дия, могут быть устранены с помощью эндоскопического метода лечения: лапаро- и гистеро
скопия с применением современных малоинвазивных энергий -радиоволновой энергии, уль
тразвукового ножа, лазерной энергии, моно- и биполярной коагуляции и противоспаечных ба
рьеров [35, 36, 38 -  40, 42-44, 48].

Исследования Губайдулина А.А. доказали, что после применения радиоволновой энер
гии репаративная регенерация начинается в более ранний срок, протекает с небольшой воспа
лительной реакцией и минимальным коагуляционным некрозом [8]. Регенеративные процессы 
в зоне влияния радионожа характеризуются незначительной лейкоцитарной инфильтрацией и 
преобладанием пролиферативной фазы [16, 30]. Таким образом, применение радиоволновой 
энергии во время лапароскопических вмешательств при лечении трубно-перитонеального бес
плодия дает возможность наилучшим образом удалить перитубарные спайки. Для ликвидации 
спаек в середине маточных труб и эндометрии, используют оперативную гистероскопию, бужи- 
рование маточных труб под контролем рентгена и внутриматочный электрофорез ферментных 
препаратов (трипсин, лидаза) [15,46].

Вторым этапом лечения ТПБ является применение лазерных энергий на клетки, кото
рые оказывают противовоспалительное, сосудосуживающее действие, ускоряют регенерацию 
тканей, снижают сенсибилизацию и имеют иммуномодулирующий эффект [1], а также методов 
стимуляции сократительной функции маточных труб [31].

Согласно приказу МОЗ Украины №582 2003 г. пациенткам с хроническими воспали
тельными заболеваниями наряду с ликвидацией анатомических изменений проводится имму
номодулирующая терапия.Однако в настоящее время эффективность лечения ТПБ достигает 
21-47% и зависит от степени спаечного процесса, степени окклюзии маточных труб и изменений 
вэндометрии [32].Таким образом, разработка новейших альтернативных методик лечения па
циенток с ТПБ, направленных на восстановление тканей после их повреждения на фоне хрони
ческих воспалительных заболеваний, а также нормализация иммунного статуса пациентки яв
ляется актуальной задачей современной фундаментальной медицины.
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WAYS FOR RECOVERY OF FUNCTIONAL ACTIVITY OF REPRODUCTIVE 
ORGANS IN WOMEN AFTER PAST INFLAMMATORY DISEASES

One of the main causes of infertility in women of reproductive 
age are inflammatory diseases of pelvic organs which damage the en
docrine function of ovaries, cause the obstruction of fallopian tubes 
changes in endometrium, occurence of adhesive process, provokeim- 
mune imbalance in on organism. Subsequently, there are disorders in 
processes of oogenesis, transport of reproductive cells through fallopi
an tubes, the processes of apposition, attachment and invasion of em
bryo, that leads to infertility. Normalization and recovery of tissues 
after inflammatory diseases occur due to the formation of new cells 
and of recovery of their ultrastructure via partial renewae of mito
chondria, endoplasmic reticulum, lysosoms, golgi apparatus, mem
branes, nuclei of cells. There are the methods of treatments for infer
tility of inflammatory origin which renew reproductive function in 21 - 
47% of women. Therefore, the development of new treatments for in
fertility of inflammatory genesis is an actual problem of modern fun
damental medicine.

Key words: infertility, inflammatory diseases of peloic organs, 
therapy.
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