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1,6±1Д - -

Примечание Р1-2- показатель достоверности различия данных у женщин сравниваемых групп

Результаты и их обсуждение. Полученные данные показали, что при со­
поставлении гистологических и цитологических результатов в основной 
группе, наибольшие расхождения получены у тех женщин, у которых в ци­
тологическом заключении фигурировали ASC-US и LSIL. Индивидуальное 
исследование цитологических и гистологических препаратов позволило 
установить, что у тех женщин, у которых гистологически была установ­
лена CIN II и III, полученные результаты полностью совпадали с показате­
лями жидкостной цитологии, как в плане оценки результатов окрашивания 
по Папаниколау, так и в плане содержания pl6ink4a.

Вместе с тем, наибольшие расхождения в результатах были отмечены 
у женщин с CIN I. В этой группе гистологически CIN I регистрировался 
только у 14 (11,32,9%) пациенток, в то время, как цитологические изме­
нения фиксировались в 42 (33,94,3%) случаях. В тоже время, присутствие 
белка pl6ink4a в окрашенных цитологических препаратах практически со­
впадало с данными гистологического заключения.

Заключение. Таким образом, результаты сопоставления гистологиче­
ских (как наиболее информативных на данный момент времени) резуль­
татов и жидкостной цитологии позволяют сделать вывод, что на ранних 
этапах клеточного повреждения ВПЧ большую информацию о состоянии 
эпителия шейки матки дает определение pl6ink4a, индекс информативно­
сти которого в плане диагностики дисплазий составляет г=0,96.
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EATURES OF IMMUNE STATUS OF WOMEN WITH CERVICAL PRECANCER 
IN NONEQUAL EXPOSURE OF THE ENVIRONMENTAL HAZARDS

Abstract: The aim of the paper was to investigate the cellular component 
of overall immunity, as well as the parameters of local immunity in women 
diagnosed with ectocervix dysplasia, living in adverse- and favorable 
environmental conditions. Patients in the main group presented with significant 
variations of parameters of the T-cell component of the immunity, indicating 
severe immunosuppression; a significant deficit of the humoral immunity; 
and low concentrations of immunoglobulins. It was found that changes in the
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immune system are most common for women diagnosed with cervical dysplasia, 
living in adverse environmental conditions up to 3 years and over 5 years. The 
obtained data are the basis for immunization and development of the healthcare 
measures.

Key words: cervical precancer, T-cell immunity, relative and absolute 
content of mature T-lymphocytes (CD3+), T-helpers/inducers (CD4+), the 
immunoregulatory index, xenobiotics.

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ И РАННЯЯ ДИАГНОСТИКА ПЕРВИЧНОЙ ГИПОГАЛАКТИИ

Аннотация. Лактация является сложным физиологическим процессом, 
контролируемым нейроэндокринными механизмами организма женщины. 
Снижение лактационной функции молочной железы остается актуальной 
проблемой современного акушерства. На данный момент не существует 
достоверного метода прогнозирования ранней гипогалактии. Нами было 
доказано, что применение кристаллографического метода для исследова­
ния фаций секрета молочных желез позволяет проводить своевременную 
диагностику нарушения становления лактации.

Ключевые слова: лактация, ранняя гипогалактия, кристаллография, 
морфологический тип мазка секрета молочных желез, доказательная ме­
дицина.

Введение. Лактация и кормление грудью -  уникальное состояние жен­
ского организма, являющееся составной частью репродуктивного процес­
са и не имеющее себе равных как способ обеспечения идеальным питани­
ем грудных детей [2, 6].

В 1989 г. Всемирная организация здравоохранения совместно с ЮНИ­
СЕФ (Международный чрезвычайный детский фонд ООН) приняли де­
кларацию, принципы которой являются универсальными и применяются 
повсюду независимо от уровня экономического и социального развития 
страны, традиций и её географического положения [4, 7].

Лактационную функцию женщины определяет ряд взаимосвязанных 
физиологических процессов: маммогенез (дифференцировка железы), лак­
тогенез (становления секреции молока) и лактопоэз (поддержание моло- 
кообразования и регулярное выделение молока) [6-8].

В последние годы частота гипогалактии не имеет тенденции к снижению
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и диагностируется у 26-80% кормящих матерей. В нашей стране более 10 
% матерей не кормят ребёнка грудью с рождения. К 6 месяцам на есте­
ственном вскармливании остаются менее трети детей. Около 66 % матерей 
начинают самостоятельно вводить докорм с 2 недель жизни ребёнка [2].

Развитие как первичной, так и вторичной гипогалактии значительно 
связано именно с периодом становления лактации (лактогенезом), кото­
рый продолжается первые 7-10 дней послеродового периода. При этом в 
практической деятельности диагноз ранней гипогалактии ставится только 
к концу периода лактогенеза, когда возможность своевременной коррекции 
безнадежно упущена. Начать профилактические мероприятия с первых 
дней послеродового периода можно лишь при своевременном высокоин­
формативном прогнозировании данной патологии [4-7].

Цель исследования: оценить информативность цитоморфологического 
и кристаллографического методов исследования секрета молочных желез 
для выявления ранней гипогалактии.

Материалы и методы исследования: Анализ информативности мето­
дов диагностики ранней гипогалактии проведен в ходе обследования 170 
родильниц с факторами риска гипогалактии (основная группа). Также 
была сформирована контрольная группа, которую составили 30 здоровых 
женщин с физиологическим течением беременности, родов, с доношен­
ным зрелым новорожденным. Исследование проводилось в период с 2014 
по 2015 г.г. на базе ГБУЗ СОКБ им В.Д. Середавина.

Отбор женщин производили при наличии хотя бы одного из следующих 
факторов риска ранней гипогалактии [6, 8]:

1) факторы, выявляемые при анализе отягощенного соматического и 
акушерско-гинекологического анамнеза: возраст старше 30 лет и младше
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17 лет, роды третьи и более, нарушение менструального цикла до бере­
менности, невынашивание предыдущей беременности, хронические вос­
палительные заболевания органов малого таза, бесплодие, заболевания 
сердечно-сосудистой системы, нарушение жирового обмена, гиперандро- 
гения, патология щитовидной железы, сахарный диабет;

2) факторы, выявляемые при оценке течения настоящей беременности: 
угроза прерывания беременности в ранние сроки гестации, угроза пре­
ждевременных родов, хроническая плацентарная недостаточность, уме­
ренная и тяжелая преэклампсия, анемия беременных, нарушение толерант­
ности к глюкозе, перенашивание беременности.

Сравнительную оценку диагностической значимости в выявлении ран­
ней гипогалактии проводили у цитоморфологического и кристаллографи­
ческого методов. Углубленная диагностика ранней гипогалактии у всех 
родильниц проводилась в первые 3-е суток послеродового периода.

Верификация диагноза ранней гипогалактии осуществлялась путем 
оценки суточного количества молока на 4, 5, 6-е сутки послеродового пе­
риода. Расчет количества молока, необходимого новорожденному в сутки, 
определялся по формуле Финкелынтейна в модификации А.Ф. Тура [4, 5].

Цитоморфологическую картину секрета молочных желез изучали по дан­
ным световой микроскопии мазков. В данном способе в динамике первых, 
вторых, третьих суток послеродового периода проводится оценка содер­
жания в мазке секрета молочных желез клеточных элементов, агрегации 
лейкоцитов, количества и формы жировых шариков, по которым судят о 
морфотипе мазка -  динамичном, переходном или инертном. При разделе­
нии типов мазков мы учитывали количество, величину и характер распре­
деления по мазку молочно-жировых шариков; уровень выхода на 1-е, 2-е, 
3-и сутки в секрет молочных желез клеточных элементов (эпителиальные 
клетки, лейкоциты); среднее количество клеточных элементов секрета мо­
лочных желез в поле зрения в первые трое суток послеродового периода; 
наличие агрегации лейкоцитов. При наличии динамичного мазка имеет 
место физиологическое становление лактации, инертный и переходный 
мазки свидетельствуют о наличии гипогалактии [5-7].

Кристаллографическим методом обследовали женщин с момента нача­
ла родовой деятельности или непосредственно перед оперативным родо- 
разрешением. Метод кристаллографии осуществляют следующим обра­
зом: секрет молочных желез в количестве 0,5-1 мл забирают в пробирку, 
центрифугируют со скоростью 2000 об/мин в течение 10 минут, затем с 
помощью пипетки удаляют верхний жировой слой, оставшийся секрет в 
объеме 20 мкл наносят автоматической микропипеткой на предварительно 
обезжиренное предметное стекло. Каплю высушивают при температуре 
равной 20-250С, относительной влажности 65-70% и минимальной под­
вижности окружающего воздуха. Период высыхания составляет 15 часов 
[1, 4]. Для оценки рисунка кристаллизации использовали бинокулярный 
световой микроскоп Микромед 3 вар. 2-20 с системой визуализации - ви­
деокамерой CCD 3,2 ми и специальной программой «Дианел-микро». 
Морфологию кристаллограмм, выполненных в первые и вторые сутки по­
слеродового периода, сопоставляют с морфологией кристаллограммы, вы­
полненной до родоразрешения (с началом родовой деятельности).

Изменение морфологии кристаллограмм в первые сутки послеродового 
периода, по сравнению с кристаллограммой до родоразрешения, свиде­
тельствует о физиологическом становлении лактации. При отсутствии из­
менений морфологии кристаллограмм, выполненных как в первые сутки, 
так и во вторые сутки послеродового периода, по сравнению с морфоло­
гией кристаллограммы, выполненной до родоразрешения, диагностируют 
нарушение становления лактации [4, 6, 8].

При обработке результатов применялась статистическая программа 
STATISTICA-6. С целью оценки различия по анализируемому признаку 
применялись критерий Фишера (Ф) и Стьюдента (t). Результаты считались 
достоверными при вероятности ошибки р<0,05. Информативность методов 
диагностики ранних нарушений лактационной функции оценивалась те­
стами клинической эпидемиологии: чувствительностью, специфичностью, 
предсказательной ценностью положительного и отрицательного результа­
тов, диагностической точностью [3].

Результаты исследования и их обсуждение. Средний возраст обследо­
ванных родильниц составил в основной группе 30,2±2,9 года, в контроле 
-  25,4±3,5 года (р>0,05).

Перво- и повторнобеременные в основной группе составили 52% (88 
женщин) и 48% (82 женщины) соответственно, в контрольной группе -  
59% (18 женщин) и 41% (12 женщин) соответственно (р > 0,05).

Среди обследованных женщин основной группы 49% (83 женщины) име­
ли соматические заболевания, 35% (59 женщин) -  отягощенный акушерско- 
гинекологический анамнез, 17% (29 женщин) имели осложнения в течении 
настоящей беременности. На 1 родильницу основной группы пришлось 
3,8 факторов риска ранней гипогалактии. Из всех факторов риска наиболее 
частым явилось осложненное плацентарной недостаточностью различной 
степени тяжести течение беременности [7].

Обследование родильниц на предмет оценки суточного количества моло­

ка, с учетом потребности в нем новорожденных, позволило диагностиро­
вать раннюю гипогалактию у 70% (119 наблюдений), ее отсутствие у 30% 
(51 наблюдение).

Исследование секрета молочных желез цитоморфологическим методом 
выявило следующие особенности. При наличии «динамичного» мор­
фологического типа мазка отмечается высокий уровень встречаемости 
клеточных элементов и молочно-жировых шариков, агрегация лейкоци­
тов, с последующим снижением клеток в поле зрения и прогрессивным 
нарастанием молочно-жировых шариков. Для «переходного» морфотипа 
мазка характерно: умеренное количество клеточных элементов и молочно­
жировых шариков, агрегация лейкоцитов или ее отсутствие, снижение кле­
точных элементов и увеличении количества молочно-жировых шариков. 
Для «инертного» морфологического типа мазка характерно скудное содер­
жание клеточных элементов и молочно-жировых шариков в динамике, от­
сутствие агрегации лейкоцитов.

Предлагаемый способ прогнозирования и ранней диагностики гипога­
лактии с позиций доказательной медицины имеет следующие характери­
стики: чувствительность -  91%; специфичность -  75,4%; точность -  77,8%; 
прогностичность (+) результата -  80,1%; прогностичность (-) результата 
-  88,7%.

Исследование фаций молозива кристаллографическим методом выявило 
следующие отличительные признаки. Характерными для кристаллограмм, 
выполненных до родоразрешения, являются: хорошо выраженные грани­
цы между центральной, промежуточной и краевой зонами; наличие решет­
чатой формы кристаллизации; четкость границ кристаллических структур 
с истончением от центра к периферии.

При изменении морфологии кристаллограмм в первые и/или вторые сут­
ки послеродового периода у одной и той же женщины, отмечаются сле­
дующие особенности: стертость или отсутствие границ между централь­
ной, промежуточной и краевой зонами; центральная зона характеризуется 
очаговой мелкоструктурированной кристаллизацией или отсутствием кри­
сталлизации солей, возможны отдельные скопления хаотично расположен­
ных кристаллов.

По результатам исследования были рассчитаны стандарты доказательной 
медицины: чувствительность -  92%; специфичность -  78,1%; точность -  
79,4%; прогностичность (+) результата -  82,3%; прогностичность (-) ре­
зультата — 91,1%.

Таким образом, можно отметить, что рассматриваемые методы позво­
ляют оценить функциональное состояние молочных желез на основании 
цитоморфологических и физико-химических свойств молозива. При этом 
наибольшей информативностью обладает кристаллографический метод 
(Se 92%, Sp 78,1%, Р 79,4%). Повышенная диагностическая точность 
данного метода связана с тем, что характер роста кристаллов зависит от 
структуры биологической жидкости, в данном случае -  молозива, свойства 
которого отражают перестройку молочных желез после родоразрешения. 
Физиологические изменения отражаются на морфологии кристаллограмм 
секрета молочных желез уже в первые сутки после родоразрешения, что 
и позволяет рано диагностировать нарушение становления лактационной 
функции.

Выводы:
1. С целью ранней диагностики гипогалактии можно использовать цито- 

морфологический и кристаллографический методы исследования секрета 
молочных желез в первые 2-3-е суток послеродового периода.

2. Кристаллографический метод является более информативным, с по­
зиций доказательной медицины чувствительность, специфичность и диа­
гностическая точность данного метода составляют 92%, 78,1%, 79,4%.

3. Способ неинвазивен, безопасен для здоровья матери и ребенка, ши­
роко доступен для современных учреждений родовспоможения, а также 
может быть использована для контроля эффективности профилактических 
мероприятий у женщин группы высокого риска по реализации ранней ги­
погалактии.

4. Использование кристаллографии для прогнозирования ранней гипо­
галактии, наряду с выявлением факторов риска, позволяет своевременно 
фиксировать отклонения от физиологического становления лактационной 
функции и проводить превентивное лечение.
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Abstract. Lactation is a complex physiological process, controlled by 
neuroendocrine mechanisms of the female organism. Reduced mammary gland 
lactation is an actual problem of modern obstetrics. Now there is no reliable 
method for predicting early hypogalactia. We have proven that the use of the

crystallographic method for studies facies of mammary glands secretion allows 
timely diagnose the formation of lactation.

Keywords: lactation, early hypogalactia, crystallography, smear morphotypes 
of the mammary glands secretion, evidence-based medicine.

ЗНАЧИМОСТЬ БИОРИМОЛОГИЧЕСКОГО ПОДХОДА ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ НАРУШЕННОГО СОСТОЯНИЯ 
ПЛОДА ПРИ ПЛАЦЕНТАРНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Аннотация: Разработан новый подход к диагностике нарушенного со­
стояния плода на основе его биоритмологических особенностей. Об­
следовано 120 беременных в III триместре гестации согласно правилам 
Международного общества хронобиологов. Исследование показало пре­
имущество учета временных колебаний показателей сердечной деятель­
ности, материнских и плодовых кровотоков по сравнению с единичными 
замерами при оценке состояния плода. Сделан вывод о том, что обследо­
вание фетоплацентарного комплекса с учетом биоритмостаза плода позво­
ляет своевременно выявлять нарушения, ускользающие при проведении 
обычного однократного обследования.

Ключевые слова: плацентарная недостаточность; нарушенное состоя­
ние плода; диагностика; биоритмостаз.

Введение. Хроническая плацентарная недостаточность (ХИН) - широ­
ко распространенная патология беременности и перинатального перио­
да, изучается достаточно давно, но продолжает оставаться одной из ве­
дущих проблем, далекой до полного разрешения. Хроническая гипоксия 
плода (ХГП), как одно из клинических проявлений ХПН наблюдается у 
10-20% детей, определяя высокий уровень перинатальной заболеваемости 
и смертности [8, 9]. Внутриутробная гипоксия приводит к функциональ­
ной незрелости всех органов и систем жизнеобеспечения, метаболическим 
расстройствам, высокой частоте стойких поражений центральной нервной 
системы «внутриутробного пациента», что не может не отразиться на его 
здоровье в будущем [6, 9]. Поэтому необходима разработка новых высоко­
информативных методов диагностики нарушенного состояния плода, что 
важно для выбора правильной акушерской тактики, в конечном итоге -  для 
снижения перинатальных потерь.

Фундаментальным свойством всего живого является биологическая рит­
мичность, которая обеспечивает приспособление к внешней среде. Благо­
даря исследованию биоритмов возможно оценка реактивности, функцио­
нального состояния и адаптационных возможностей организма [1, 2, 4]. 
Именно динамическое биоритмологическое наблюдение позволит полу­
чить более полное и целостное представление о функционировании систе­
мы «мать-плацента-плод» как при физиологическом, так и при осложнен­
ном ХПН и ХГП течении беременности.

Цель исследования - разработать новый подход к диагностике нарушен­
ного состояния плода на основе его биоритмологических особенностей.

Материал и методы. Для реализации поставленной цели обследовано 
120 беременных, находящихся в III триместре гестации. Женщины были 
разделены на 2 группы, уравновешенные по возрасту, паритету, сроку ге­
стации и региону проживания. I группу составили 90 женщин с декомпен- 
сированной ПН с преимущественным нарушением газообменной функций 
плаценты [8]. II группу (контроль) составили 30 женщин с физиологиче-
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с Ким течением гестации. Критерии исключения из исследования: много­
плодная беременность, декомпенсированная экстрагенитальная патология, 
врожденные аномалии и наследственные заболевания плода. Всем бере­
менным проводилось динамическое продольное обследование функцио­
нального состояния плода путем оценки показателей кардиотокограммы 
(КТГ), допплерометрии скоростей кровотоков в маточных артериях (МА), 
артерии пуповины и средней мозговой артерии (СМА) плода с подсчетом 
систоло-диастолического отношения (СДО) и определения типа синхрони­
зации материнского и плодового кровотоков.

Организация хронобиологических наблюдений проводилась с учетом 
правил Международного общества хронобиологов [2, 4, 5]. Главными ха­
рактеристиками биоритмов являются мезор - среднее значение показателя 
в течение одного периода (Мз), амплитуда - максимальное положительное 
и отрицательное отклонение показателя от мезора (Ам), акрофаза - вре­
мя этих максимальных отклонений (Ак) и батифаза- время минимальных 
отклонений (Бт). Определение типа синхронизации материнского и пло­
дового кровотоков осуществлялось путем определения коэффициента 
синхронизации -  величина, обратно пропорциональна коэффициенту вари­
абельности модулирующих частот в спектрах, регистрируемых функцио­
нальных показателей матери и плода. Типы синхронизации (асинхронный, 
синхронный и гиперсинхронный) выделяли в зависимости от значения 
коэффициента синхронизации (Sf) [1, 7]. В ходе исследования исполь­
зовались монитор фетальный «Corometrics-259» GE Healthcare (Индия), 
ультразвуковая система экспертного класса «Voluson Е6» GE Healthcare 
(Австрия). Обработка числовых результатов исследования произведена с 
использованием персонального компьютера и программного обеспечения 
Microsoft Excel ХР и Statistica 6.0 for Windows. Уровень значимости между 
сравниваемыми величинами считался достоверными при р<0,05 [3].

Результаты исследования и их обсуждение. Анализ исследуемых функ­
циональных показателей жизнеобеспечения «внутриутробного пациента» 
в динамике суток позволила выявить различия в обследуемых группах. 
Максимальные и минимальные значения показателей КТГ у плодов жен­
щин I группы регистрировались в дневные часы - в 12.00 (Ак), а в вечерние 
- в 20.00 (Бт) - таблица 1.

Анализ Мз СДО скоростей кровотока в правой и левой МА, артерии пу­
повины и СМА плода в I группе достоверно отличался от Мз СДО группы 
контроля, что свидетельствует о вазоспазме при ПН с преимущественным 
нарушением газообменной функции. Ак колебаний СДО регистрировалась 
в 12.00, Бт -  в 20.00. Анализ хронограмм у беременных с физиологической 
гестацией выявил обратную закономерность: Ак СДО отмечена в 20.00, 
Бт -  в 12.00. Следовательно, ритмостаз плодов в норме и при патологии 
характеризуют разные фазы значений показателей допплерографии (табли­
ца 2).
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