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Резюме
У пациенток с повторной внематочной беременностью в сравнении с первичной отмечен более старший возраст, вы
сокий инфекционный индекс, осложненный соматический, акушерский и гинекологический анамнез, большая частота 
оперативных вмешательств на органах брюшной полости. Включение в комплекс реабилитационных мероприятий 
местных бальнеологических факторов приводит к выраженному снижению уровней провоспалительных и противовос
палительных цитокинов, в том числе ИЛ-4 и ФНО-а, предотвращению дальнейшей тканевой деструкции и разрастанию 
соединительной ткани у пациенток с повторной и, особенно, с первичной внематочной беременностью.
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Summary
In patients with recurrent ectopic pregnancy in comparison with primary ectopic pregnancy marked by an older age, high 
infection index, complicated by somatic, obstetrical and gynecological diseases, a higher rate of surgical interventions on the 
abdominal organs. Inclusion in the complex rehabilitation of local spa factors leads to an sighnificant decrease in the levels 
of proinflammatory and antiinflammatory cytokines, including IL-4 and TNF-a whit prevent further tissue destruction and 
proliferation of connective tissue in patients with recurrent and especially with primary ectopic pregnancy.
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Введение
Внематочная беременность (ВБ) -  заболевание, тая

щее в себе не только опасность для жизни больной, но и 
чреватое неблагоприятными последствиями, связанными 
с нарушением репродуктивного здоровья женщины [11].

Частота эктопической беременности имеет стойкую 
тенденцию к росту во многих странах мира, и в послед
ние десятилетие она составляет 1,2-1,4% по отношению к 
общему числу беременностей и 0,8-2,4% по отношению к 
родам [5]. В США частота ВБ составляет 2% от общего ко
личества беременностей; в Дании-2,5%; в Италии-1,4%; 
в Индии-0,6% [19,22]. При этом повторная внематочная 
беременность встречается у 7,5-22% женщин [6].

За последние 30 лет число случаев ВБ возросло с 
0,5до 1-2%, особенно среди подростков и женщин в воз
расте от 30 до 39лет [13]. По Российской Федерации за 
последние 10 лет число случаев зарегистрированной вне
маточной беременности составило 466 331 с колебания
ми от 45 889 в 1996г. до 46 790 в 2005г. Частота внема
точной беременности в РФ в 2005г. соответствует 3,5 % 
от общего числа зарегистрированных беременностей [9].

В структуре материнской смертности во всех стра
нах мира внематочная беременность занимает от 4%

до 9% и составляет от 1,2 до 2,4% всех беременностей 
[7,18,21]. Летальность при ВБ составляет 0,028% или 
5,7% среди всех причин материнской смертности [9].

Наиболее существенными и крайне неблагоприят
ными отдаленными

последствиями данной патологии являются вторич
ное бесплодие, спаечный процесс в малом тазу и высокая 
вероятность повторной внематочной беременности, до
стигающая до 30%.

Во многих странах мира последние годы проводи
лись исследования, целью которых являлось определе
ние основных факторов риска для внематочной плацен- 
тации [15,16,17,20]. В настоящее время выделяют две 
группы факторов, которые способствуют появлению 
ВБ: нарушение транспортировки оплодотворенной яй
цеклетки в полость матки и аномалии оплодотворения 
[1].

Согласно результатам исследований, у пациенток с 
внематочной беременностью отмечается дисбаланс кле
точного звена иммунитета, повышение уровня активиро
ванных Т-лимфоцитов, повышение содержания в сыво
ротке крови ИЬ-lj, IL-10, ФНО-а и исчезновение IL-4, а 
также повышение содержания фибронектина [8].



Цитокины -  это продуцируемые клетками регуля
торные гормоны, осуществляющие регуляцию межкле
точных и межсистемных взаимодействий, определяющие 
выживаемость клеток, стимуляцию и ингибирование их 
роста, дифференцировку, функциональную активацию и 
алоптоз. Их роль в развитии внематочной беременности 
до конца не изучена, хотя имеются многочисленные сооб
щения об участии цитокинов в реакциях воспаления [3].

Учитывая противоречивые сведения о причинах 
развития и прогрессирования ВБ и возможное влияние 
на этот процесс хемокиновых сигналов, целью нашего 
исследования стало исследование связи риска возникно
вения ВБ с состоянием отдельных цитокинов, улучшение 
отдаленных исходов ВБ и профилактика развития по
вторной ВБ.

Материалы и методы
В исследование были включены 243 пациентки по

сле оперативного лечения эктопической
(трубной) беременности в гинекологических отде

лениях родильного объединения №2 и Республиканской 
клинической больницы г. Махачкалы за период с 2008 по 
2010 гг. Все обследованные пациентки были разделены 
на две группы:

I группа (контрольная) - 80 пациенток, первично 
оперированных по поводу трубной беременности . Груп
па была разделена на 2 подгруппы по 40 человек, одна 
из которых получила традиционную послеоперационную 
терапию, а во второй в комплекс реабилитационной те
рапии была включена бальнеотерапия с использованием 
местных факторов- сероводородно-сульфидных вод.

II группа (основная) - 166 пациенток с повторной 
трубной беременностью, получивших комплексную ре
абилитационную терапию с использованием местных 
бальнеофакторов.

У всех обследованных пациенток исследовали 
уровни цитокинов в пг/мл интерлейкина (ИЛ)- lb, ИЛ- 6, 
ИЛ-4, фактор некроза опухоли альфа (ФИО а)- нммуно- 
ферментным методом тест- системами производства ком
пании “Immunotech a.s.”

Для анализа полученного материала использова
лись методы статистической обработки. Определялись 
средние величины (М), ошибки средних арифметических 
(м). Оценку достоверности средних величин проводили с 
использованием коэффициента (t), который сравнивался 
со стандартными критическими значениями оценочных 
таблиц (по Стьюденту). Для достоверного определения 
связи количественных распределений вычислялся ко
эффициент линейной корреляции (г), коэффициент до
стоверности которого (t), сравнивался со стандартными 
критическими значениями оценочных таблиц. Для выяв
ления различий между совокупностями использовались 
критерий Стьюдента (t).

Результаты и обсуждение
Средний возраст пациенток контрольной группы 

составил 27,4± 2,31 года, основной группы - 33,9^2,98 
года. В обеих труппах частота ВБ наибольшая в возрасте

30 -  34 года -69,9% (89) случаев, тогда как в возрасте 20 
-24 года и 41 - 45 лет частота наступления ВБ минималь
на (12,5% и 11,2%).

В обеих группах пациентки преимущественно про
живали в низменных районах - 47,5% в контрольной и 
49,4% в основной группах. 10,0% пациенток контрольной 
группы и 31,3% - основной группы проживали в пред
горье; 42,5% пациенток контрольной и 19,3% основной 
групп были жительницами горных районов.

Социально-бытовые условия жизни большинства 
обследованных пациенток были удовлетворительными - 
60,0% и 43,4 % наблюдений.

По социальному статусу среди обследованных жен
щин можно выделить следующие группы: учащиеся со
ставили 5,0 %, рабочие -  37,7 %, служащие -  53,1%.

В большинстве случаев (94,5%), возраст начала 
менструаций в обеих группах колебался от 12 до 15 лет и 
в среднем составил в контрольной группе 13,4±1Д года, 
а в основной группе -14,0±1,3 года (разница достоверна, 
р<0,05). Своевременное менархе отмечали 93,8% паци
енток с первичной ВБ и 85,2% с повторной ВБ, раннее 
или позднее -  каждая двадцатая пациентка контрольной 
группы, причем в основной группе случаев как раннего, 
так и позднего менархе выявлено не было.

Нарушения менструальной функции с момента ста
новления не было отмечено у 146 (93,6%), дисменорея 
наблюдалась у 8(5,1%), а гиперменорея у 2 (2,4%), 
причем указанные нарушения превалировали в контроле.

Средний возраст начала половой жизни составил 
18,68±1,83года. 76,3% пациенток контрольной группы и 
73,3% - основной вступили в брачные отношения в воз
расте 17- 25 лет. 68,8% пациенток с первичной и 77,1% 
с повторной ВБ не использовали методы контрацепции 
на момент поступления в стационар. Наиболее часто 
женщины использовали внутриматочные контрацептивы 
- 12,5 и 14,5%, реже ВБ наступала на фоне приема ком
бинированных оральных контрацептивов (5.0% и 8,4%) и 
при использование барьерного метода (5,0%).

В группе с первичной ВБ преобладали первобере
менные женщины (31,3%). В группе пациенток с повтор
ной ВБ повторнобеременных пациенток было в 2 раза 
больше, чем в контроле (80,8% против 41,3%). У 5% жен
щин контрольной группы ВБ была 8 и более по счету. В 
обеих труппах ВБ чаще наступала после 1-2 родов (70,1% 
в контрольной и 70,7% - в основной).

Среди повторнобеременных пациенток с первичной 
ВБ медицинские аборты в анамнезе были у 83,8% жен
щин, с повторной ВБ- у 85,5%. Самопроизвольные абор
ты были отмечены у 70% и 51,8% пациенток.

При сопоставлении данных о пациентках с одним, 
двумя, тремя и более абортами в анамнезе не было вы
явлено достоверной разницы в исследованных группах. 
Среднее количество абортов также достоверно не раз
личалось (р>0,05). У 139 (86,9%) пациенток роды за
кончились через естественные родовые пути, при этом 
родоразрешенне путем операции кесарево сечения 8,2% 
отмечалось в основной группе и 5% в контрольной груп
пе. Наиболее частыми осложнениями родов и абортов в



Таблица 1. Нарушение менструального цикла

Нарушение меструального цикла
г р :шла

Контрольная Основная
Абс. % Абс. %

В ювенильном периоде 6 7,5% 2 2,4%
В репродуктивном периоде 0 0% 2 2,4%

Таблица 2. Количество беременностей и родов у обследованных пациенток.

Общее число беременностей

Группа
/ II

Абс. % Абс. %

Нет 2 2,5 0 0
1 25 31,3 0 0
От 2 до 4 32 41,3 134 80.8
От 5 до 7 18 22,6 32 19,2
более 8 4 5,0 0 0
Общее число родов

0 9 31,25 24 14,3
1-2 56 50 134 70,7
3-4 13 16,3 8 2,4
Более 5 2 2.5 0 0

р>0,05

Таблица 3. Частота бесплодия у обследованных пациенток

Бесплодие
Группа

/ II
Абс. % Абс. %

Первичное 20 25,0 30 18,1
Вторичное 14 17,5 40 24,1

Таблица 4. Экстрагенитальные заболевания у обследованных пациенток

Патология

Группа
1 и

Абс % Абс. %
Сердечно-сосудистые заболевания, в том 
числе
гипертоническая болезнь 18 22,8 80 36,1
Заболевания органов дыхания
хронический бронхит 6 7,5 4 2,4
бронхиальная астма 3 3,8 5 3.8
Пневмония 1 1.2 2 2,4

Заболевания желудочно-кишечного 
тракта

Гастрит 7 8,8 8 9.6
язвенная болезнь 1 1,2 0 0
хронический панкреатит 1 1.2 0 0

Заболевания мочевыводящих путей
Пиелонефрит 1 1.2 2 2,4
Цистит 4 5,0 3 3,8
Эндокринная патология
диффузно- узловой зоб 20 26,0 22 34,4
сахарный диабет 14 18,0 12 15,4
ожирение 23 28,9 46 27,6

*р>0,05



Таблица 5. Частота выявления заболеваний, передаваемых половым путем

Заболевание

Группа
/ II

Абс. % Абс. %
хламндиоз 22 27,6 89 53,4
хлам иди оз и трихомониаз 10 12,5 36 32,4
трнхомонназ 21 25,2 45 37,2
Гонорея 12 14,4 22 16,8
ВПГ 20 24,0 34 31,3

Г арднереллез 18 21,6 87 49,8

*р<0,05

Таблица 6. Оперативные вмешательства на органах брюшной полости и малого таза 
в обследованных группах

Перенесенные ранее операции Группа
/ II
Абс. % Абс. %

Аппендэктомия 7 8,4 % 4 2,4%
Холецистэктомия 2 2,4% 4 2,4%
Коррекция трубно-перитонеального бесплодия

8 9,6% 9 5,4%

Операции на яичниках 13 15,6% 20 12,0%
Консервативная миомэктомия 1 1,2% 4 2,4%

Кесарево сечение 4 5% 13 7,83%
Тубэктомня,туботомия 21% 27,3 83 49,8%

*р<0,05

группе с первичной ВБ были воспалительные заболева
ния (10% против 2,4%), а в группе с повторной ВБ - кро
вотечения (9,6% против 7,5%).

Частота бесплодия в контрольной группе состави
ла 43,5%, в том числе первичного -25,0%, вторичного 
-17,5% наблюдений. В основной группе частота беспло
дия составила 42,2%, в том числе первичного -18,1 %, вто
ричного -24,1% наблюдений.

Анализ экстрагеннтальной патологии в группах по
казал, что для обследованных больных характерен высо
кий инфекционный индекс.

Следует обратить внимание на высокую частоту 
хронических экстрагенитальных заболеваний, имею
щих часто инфекционно-воспалительный характер: 183 
(90,1%) больные перенесли детские инфекции, у 12,5% 
пациенток контрольной и 8,6% - основной группы отме
чены заболевания органов дыхания, желудочно-кишеч
ный тракт страдал у 11,45% и 9,6% больных, заболевания 
мочевыделительной системы были обнаружены у 3,1% 
и 6,2% женщин. Почти у каждой третьей пациентки вы
явлены нейроэндокринные заболевания -  ожирение, ме
таболический синдром, патология щитовидной железы. 
Достоверно более высокая частота заболеваний сердеч- 
но-сосудистой системы была отмечена в группе с повтор
ной ВБ (р<0,05).

В структуре предшествовавшей гинекологической 
патологии у пациенток с ЭБ превалируют воспалитель
ные заболевания органов малого таза, выявленные у 
95,6% пациенток.

Заболевания, передающиеся половым путем, в 2 
раза чаще диагностированы в группе с повторной ВБ, в 
том числе и микст- инфекции.

Среди гинекологических заболеваний невоспали
тельного характера также отмечали: миому маггки - в 
3,7%, эндометриоз - в 1,8%, кисты яичников - 8,6%, на
рушения менструального цикла - в 2,4%, бесплодие - в 
41,9%. Сочетание двух и более заболеваний отмечено у 
10,5% женщин.

Анализ предшествующих оперативных вмеша
тельств на органах брюшной полости и малого таза 
показал, что частота их в группе с вторичной ВБ 
(100%) в 2 раза выше, чем у пациенток с первичной 
ВБ (52,1%).

Предыдущие оперативные вмешательства на ма
точных трубах составили из них около 50% случаев. 
При этом чаще встречались оперативные вмешатель
ства по поводу ВБ (тубэктомня, туботомия); помимо 
этого, у восьми пациенток контрольной группы (10,5%) 
и 9 (5,4%)- основной группы был произведен сальпин- 
голизис по поводу трубно-перитонеального бесплодия, 
в одном случае (0,6%) в группе с первичной ВБ и у 8 
пациенток (4,8%) в группе с повторной ВБ ранее была 
произведена консервативная миомэктомия. Кроме того, 
у 8,2% и 5% пациенток с ВБ в анамнезе было кесарево 
сечение, из них у 0,6% - дважды.

Следует отметить, что два и более оперативных вме
шательств в группе пациенток с повторной ВБ было про
изведено в 3 раза чаще.



Результаты исследования и их обсуждение. С це
лью изучения состояния цитокиновой системы в нашем 
исследовании у всех пациенток перед операцией, через 
неделю после оперативного лечения ВБ и через 2 меся
ца после проведения курса реабилитационной терапии 
были изучены уровни цитокинов в сыворотке крови.

Перед производством операции у пациенток как с 
первичной, так и с повторной ВБ уровни про воспали
тельных и противовоспалительных цитокинов были по
вышены, при этом в группе пациенток с первичной ВБ 
эти показатели оказались ниже, чем в группе с повторной 
ВБ.

Известно, что одной из основных причин приводящие 
к развитию ВБ, являются хронические воспалительные за
болевания придатков матки [14], встречающиеся у каждой 
второй женщины и часто носящие стертый характер. При 
сальпингитах в просвете трубы возникают спайки, пере
тяжки, карманы, что нарушает ее перистальтические дви
жения [2,10]. Кроме того, развиваются дистрофические 
изменения в эндосалымнксе в виде диффузного или оча
гового фиброза, что сопровождается уменьшением числа 
складок и сглаживанием рельефа. Повреждение реснит

чатого аппарата эндосалытинкса активизирует адгезию 
попавшей в трубу яйцеклетки к слизистой и замедляет 
транспорт зародыша по маточной трубе в полость матки. 
Помимо этого поствоспалительные изменения эндосаль- 
пинкса приводят к более скудной секреции ннтратубарной 
жидкости, что также затрудняет тоннельную функцию. 
Воспалительный процесс не ограничивается только слизи
стой, а распостраняется на мышечную и серозную оболоч
ки, что вызывает поражение нервно-мышечных элементов 
и, соответственно, искажение сократительной функции 
трубы. Как следствие, создаются условия для развития эк
топической плацентации [12].

В нашем исследовании также в структуре предше
ствовавшей гинекологической патологии пациенток с 
ВБ превалируют воспалительные заболевания органов 
малого таза. Обращает на себя внимание высокая часто
та хронических экстрагенитальных заболеваний, имею
щих часто инфекционно-воспалительный характер. За
болевания, передающиеся половым путем, в 2 раза чаще 
диагностированы в группе с повторной ВБ, в том числе и 
микст- инфекции, что объясняет высокий уровень цито
кинов в нашем исследовании.

Таблица 7. Наличие повторных операций в анамнезе у обследованных пациенток

Количество
операций

Группы
/ и

Абс. % Абс. %
2 5 6,5% 31 18,6%

3 и более 3 3,6% 18 10,8%

*р<0,05

Таблица 8. Концентрация цитокинов в сыворотке крови больных с ЭБ перед оперативным лечением

показатель
пг/мл

/группа ИгругТТПД
1а lb На lib

ИЛ-4 39,61±2,45 42,71± SJ24 55,92 ± 5,76 56,31 ±7,42
ФИО-а 46,15 ± 8,69 48,25 ± 4,37 78,53± 24,9 76,89± 13,7
ИЛ- lb 8,54 ± 1,99 9,17 ± 1,76 10,67 ±1,53 13,06 ±1,8

ИЛ-б 466,96± 9,2 485,37± 8,5 594,68 ± 42,1 564,23 ± 25,3

*р<0,05

Таблица 9. Динамика уровня цитокинов в сыворотке крови больных с ЭБ после оперативного лечения

Показатель
пг/мл

I  ЦТшла II группа
1а lb На иь

ИЛ -4 41,23± 1,51 49,66±. 14,28 66,12 ±3,84 56,58± 4,13
ФИО-о 91,54± 13,11 90,19 ± 23,51 /0*,34±41,Э6 109,13± 32,65*
ИЛ- lb 7,03 ± 1,62 8,48 ± 2,73 9,86 ±2,32 7,53±\J3

ИЛ-б 395.2/± 14,1 401,12 ± 16,3 414,25 ±2,9* 447,23 ±2,41*

*р<0,05



Таблица 10. Динамика уровня цитокинов в сыворотке крови больных с ЭБ через 2 месяц после лечения

Показатель
пг/мл

/группа //группа
1а Ib На lib

ИЛ -4 5,92 ±3,18 31.06± 4,73 8, 57±2,38 42,53± 5,36
ФНО-а 19,41 ± 3,4 37,16± 2,53 23,81± 1,34 39,47± 2,24
ИЛ-/ ь 5,J7±1,18 7,03 ± 1,62 5,62±1,09 14,26 ± 2,3
ИЛ-6 140,38 ± 3,21 284.05± 24.16 196А%±37,4 311.63 ±27,6 1

*р<0,05

После проведенного оперативного лечения уровень 
хемокиновых сигналов в обеих группах сравнения сни
зился, но нормативных показателей не достиг. Показате
ли ИЛ-4 и ФИО- а й в  контрольной, и в основной группе 
даже повысился, что можно рассматривать как защитный 
механизм в ответ на воспалительную и операционную 
травму.

Через 2 месяца после реабилитационного лечения 
в группе пациенток, получивших в комплексе реабили
тационной терапии бальнеолечение с использованием 
местных климатических факторов, уровни цитокинов 
были достоверно ниже, чем в группе, получивших обыч
ную послеоперационную терапию. Так, в I контрольной 
группе уровень ИЛ-4 снизился с 41,23± 1,51 пг/мл до 5,92 
±3,18 пг/мл; ФИО -а - с 91,54 ± 13,94 пг/мл до 19,41 ± 
13,94 пг/мл; ИЛ-1 бета с 7,03 ± 1,62 пг/мл до 3,37± 1,18 пг/ 
мл; ИЛ-6 с 395,81 ±124,16 пг/мл до 140,38 ± 3,2 пг/мл. Во 
И контрольной группе уровни цитокинов хотя и снизи
лись, но остались выше, чем в I контрольной группе: ИЛ- 
4-3  1,36± 4,73 пг/мл; ФИО- а  -37,16± 12,53 пг/мл; ИЛ-1 
бета - 7,03 ± 1,62 пг/мл; ИЛ-6 - 284,75 ±24,16 пг/мл. Пока
затели цитокинов в основной группе в обеих подгруппах 
достоверно превышают аналогичные в контрольной. На 
наш взгляд, этот факт объясняется более высоким инфек
ционным индексом, осложненным акушерским и гинеко
логическим анамнезом, большей частотой оперативных 
вмешательств у пациенток с повторной ВБ. Нельзя от
рицать и влияния иммунологического компонента на не- 
контролированное прогрессирование спаечного процесса 
в области внутренних женских гениталий. В мировой 
литературе имеются данные о возможности коррекции 
цитокинового баланса с помощью иммуномодуляторов. 
Имеются доказательства успешного применения с выше 
обозначенной целью, рекомбинантного препарата ИЛ-2 -  
«Ронколейкин» [3].

После проведенного курса реабилитационной те
рапии с использованием местных бальнеологических

фокторов отмечается значительное снижение уровня 
провоспалительных и противовоспалительных цитоки
нов в крови женщин с повторной ВБ. Так, уровень ИЛ-4 
в 1 основной группе составил 8, 57±2,38 пг/мл, что в 5 
раз ниже, чем во II основной группе (42,53± 5,36 пг/мл); 
ФНО - а  -  в 1,5 раза (23,81± 15,34 пг/мл и 39,47± 18,24 пг/ 
мл); ИЛ-1 бета -  в 3 раза (5,62±1,09 пг/мл и 14,26 ± 2,25 
пг/мл); ИЛ-6 -  в 1,3 раза (196,48±37,42 пг/мл и 311,63 ± 
27,61 пг/мл).

Сходные данные были отмечены в работе Поля
ковой 0.в.,2004 г., Тепловой С.Н., 2001 г., получивших 
высокое, достоверное (р<0,01) увеличение концентрации 
ФНО-а в группе женщин, страдающих спаечным процес
сом III-IV степени.

Т.о., снижение концентрации противовоспалитель
ных цитокинов, в том числе ИЛ-4 и ФНО-а, приводит 
к предотвращению дальнейшей тканевой деструкции и 
разрастанию соединительной ткани.

Выводы
1. У пациенток с повторной ВБ в сравнении с пер

вичной ВБ отмечен более старший возраст, высокий ин
фекционный индекс, осложненный соматический, аку
шерский и гинекологический анамнез, большая частота 
оперативных вмешательств на органах брюшной поло
сти.

2. Включение в комплекс реабилитационных меро
приятий местных бальнеологических факторов приводит 
к выраженному снижению уровней провоспалительных 
и противовоспалительных цитокинов у пациенток с по
вторной и, особенно, с первичной внематочной беремен
ностью. ■
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