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при исследовании материала резецированной кишки 
ИГХ метод позволяет выявить различные нарушения 
иннервации кишки, не только БГ. Произведен пере-
смотр гистологического материала (стекла, парафи-
новые блоки) в 5 случаях из областных клиник с по-
мощью ИГХ исследования – на исследуемых участках 
толстой кишки аганглиоз был исключен.

Таким образом, анализ собственных результатов, 
а также данные литературы позволяют утверждать, 
что для каждой формы БГ и уровня биопсии необходи-
мы различные методы морфологического исследова-
ния. Знание проблемы определит нужный выбор.

Анализ наблюдений показал, что невозможно отка-
заться от одной из методик в пользу другой. БГ – слож-
ное хирургическое заболевание, верификация которого 
возможна только гистологически. Разные формы забо-
левания требуют разных подходов как в диагностике, 
так и в дальнейшем хирургическом лечении. Выбор ме-
тода хирургического лечения во многом будет зависеть 
от правильно выставленного диагноза. Только индиви-
дуальный подбор и использование различных методик 
может способствовать успешной диагностике БГ у детей.

Литература

1. Holschneider, A. M., Puri P., eds. Hirschsprung’s Disease 
and Allied Disorders (ed 3). New York, NY: Springer, 2008: 414 pp.

2. Karnovsky, M., Roots L. A “direct-coloring” thiocholine 
method for cholinesterases // J. Histochem Cytochem. 1964; 
12:219–21. 

3. Broderson, S. H., Westrum L. E., Sutton A. E. Studies 
of the direct coloring thiocholine method for localizing cholin-
esterase activity // Histochemistry. 1974 Jun 26; 40(1):13–23.

4. Agrawal, R. K., Kakkar N., Vasishta R. K., Kumari V., 
Samujh R., Rao K. L. Acetylcholinesterase histochemistry 
(AChE) – A helpful technique in the diagnosis and in aiding the 
operative procedures of Hirschsprung disease. Diagn Pathol. 
2015 Dec 2; 10:208.

5. De la Torre, L, Santos K. Hirschsprung disease. Evaluation 
of calretinin and S-100 as ancillary methods for the diagnosis 
of aganglionosis in rectal biopsies. Acta Pediatr. Mex. 2012; 
33(5): 246-251.

6. Holland, S. K., Ramalingam P., Podolsky R. H., Reid- 
Nicholson M. D., Lee J. R. Calretinin immunostaining as an adjunct 
in the diagnosis of Hirschsprung disease // Ann Diagn Pathol 
2011; 15: 323–8.

Поступила 18.06.2018 г.

О. К. Доронина, Э. Н. Дейлидко*, О. Н. Мордус*

Применение плазмы, обогащенной 
растворимыми факторами тромбоцитов 

у женщин в циклах ЭКО
«Белорусский государственный медицинский университет», 

УЗ «Городской клинический родильный дом № 2»*

Актуальность проблемы бесплодного брака не вызывает сомнения. По данным ВОЗ, час- 
тота бесплодных браков колеблется в широких пределах и не имеет тенденции к сниже-
нию. При этом в настоящее время растет число проводимых программ вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ). 

Одной из причин неудач имплантации эмбрионов в программах ВРТ является патология 
эндометрия, в том числе и хронический эндометрит (ХЭ). В статье описана методика введе-
ния в полость матки аутологичной плазмы, обогащенной растворимыми факторами тром-
боцитов в циклах ЭКО с целью повышения результативности ЭКО за счет восстановления 
механизма нормального функционирования базального и функционального слоев эндометрия 
у пациенток с хроническими эндометритами в анамнезе [1]. 

Плазма, обогащенная растворимыми факторами тромбоцитов (ПОРФТ), является ауто-
логичным биотерапевтическим препаратом периферической крови, оказывающим регене- 
ративное действие на поврежденные ткани за счет содержания факторов роста, противо-
воспалительных цитокинов, антимикробных субстанций [2]. При лечении эндометрита 
эффект заживления связывают с наличием в ПОРФТ трансформирующего ростового фак-
тора β (TGF-β1 и TGF-β2), тромбоцитарных ростовых факторов (PDGF-AA, PDGF-BB, 
PDGF-AB), инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF-I), эпидермального фактора роста 
(EGF), фактора роста фибробластов (FGF), фактора роста эндотелия сосудов (VEGF). 
Эти факторы роста действуют синергетически, предотвращая апоптоз клеток, оказывая 
противовоспалительный эффект и содействуя ангиогенезу [3]. 

Исследование проведено у 137 пациенток репродуктивного возраста с бесплодием в цик- 
лах ЭКО. На 6–9 день стимулированного цикла женщинам, в анамнезе у которых был хро-
нический эндометрит, внутриматочно вводилась аутоплазма, обогащённая растворимыми 
факторами тромбоцитов. Результативность метода оценивалась по биохимической и кли-
нической беременности с положительным анализом крови β-ХГЧ через 2 недели после пере-
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ного здоровья является проблема бесплодия.

По данным специальных исследований, число бес-
плодных браков достигает 20  %, однако, некоторые 
международные эксперты приводят цифру 24–25  %. 
По результатам медицинской статистики удельный вес 
бесплодных супружеских пар в Республике Беларусь 
составляет 15 %. По данным Министерства здравоохра-
нения Республики Беларусь в стране зарегистрирова-
но 9856 случаев женского бесплодия и 1794 мужско-
го. Впервые данный диагноз установлен 2912 жен- 
щинам и 473 мужчинам. Бесплодие влияет не только 
на демографические показатели, но и на увеличение 
числа разводов, снижает социальную адаптацию. Не-
давние исследования показали высокую распростра-
ненность у пациентов с бесплодием хронического 
эндометрита – до 46 % [4] и его взаимосвязь с реци-
дивирующим абортом и повторной имплантационной 
недостаточностью [6]. Помимо этого, новыми клиниче-
скими исследованиями показано, что значительная 
роль в снижении вероятности успеха оплодотворения 
при ЭКО принадлежит эндометриозу, который также со-
провождается хроническим эндометритом в 53 % слу-

чаев [5]. Есть сведения о том, что хронический эндо-
метрит как причина бесплодия был диагностирован 
у около 40  % пациенток c повторными проблемами 
имплантации эмбриона после ЭКО, у 30 % пациентов 
с необъяснимым бесплодием и у 12 % пациенток с не-
объяснимыми повторными абортами. Увеличение ко-
личества пациенток, страдающих бесплодием, наблю-
дается, главным образом, за счет хронических эндо-
метритов с субклиническим течением, большинство 
из которых являются неспецифичными, и поиск возбу-
дителя обычно не требуется [6]. Бесплодие неясного 
генеза также сопровождается структурно-функцио- 
нальными изменениями эндометрия со снижением 
его рецептивности, что препятствует успешному на-
ступлению и развитию беременности. Терапия бес-
плодия относится к числу сложных и не решенных 
до конца проблем практической гинекологии, что еще 
более подчеркивает важность поиска современных 
эффективных методов лечения. Несмотря на широкий 
спектр применяемых вариантов консервативного ле-
чения этой патологии (антибиотики, синтетические 
эстроген-гестагенные препараты) эффект их остается 
относительно невысоким, что ограничивает или делает 

носа эмбрионов и наличие сердцебиения плода трансвагинальным УЗИ в сроке беременнос- 
ти 5 нед. 5 дней.

Ключевые слова: бесплодие, ВРТ, хронический эндометрит, аутоплазма.
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Application of plasma enriched 
in soluble factors platelets 
in women in ivf cycles

The urgency of the problem of infertile marriage is not in doubt. According to who, the frequency 
of infertile marriages varies widely and has no tendency to decrease. At the same time, the number 
of assisted reproductive technology (art) programmes is increasing. The effectiveness of the treatment 
methods of art is growing from year to year.

One of the reasons for the failure of embryo implantation in art programs is the pathology 
of endometrium, including chronic endometritis (CE).

The article describes the technique of introducing into the uterine cavity autologous plasma 
enriched with soluble platelet factors in IVF cycles in order to increase the effectiveness of IVF 
by restoring the mechanism of normal functioning of the basal and functional layers of the endometrium 
in patients with chronic endometritis in the anamnesis. 

Rich plasma soluble platelet factors (PORT) is autologous biotherapeutic drug peripheral blood, 
providing a regenerative effect on damaged tissue due to the content of growth factors, inflammatory 
cytokines, antimicrobial substances [2]. In the treatment of endometritis. the healing effect is associated 
with the presence in the PORT of transforming growth factor β (TGF-β1 and TGF-β2), thrombocytic 
growth factors (PDGF-AA, PDGF-BB, PDGF-AB), insulin-like growth factor 1 (IGF-I), epidermal 
growth factor (EGF), fibroblast growth factor (FGF), vascular endothelial growth factor (VEGF). 
These growth factors act synergistically, preventing cell apoptosis, providing an anti-inflammatory 
effect and promoting angiogenesis [3].

The study was conducted in 137 patients of reproductive age with infertility in IVF cycles. 
On the 6–9 day of the stimulated cycle, women with a history of chronic endometritis were 
intramuscularly injected with autoplasma enriched with soluble platelet factors. The effectiveness 
of the method was evaluated by biochemical pregnancy and clinical pregnancy with a positive blood 
test β-HCG 2 weeks after embryo transfer and the presence of fetal heartbeat by transvaginal 
ultrasound in 5 weeks 5 days.

Key words: infertility, art, chronic endometritis, autoplasm.
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неэффективным применение различных методов ле-
чения бесплодия, в том числе и вспомогательных ре-
продуктивных технологий [11]. Существующие консер-
вативные методы лечения хронических эндометритов 
не обеспечивают полного устранения местных мор-
фологических проявлений заболевания, не обеспечи-
вают длительных ремиссий, требуют продолжительных 
сроков лечения – иногда до 3-х курсов антибиотико-
терапии. Для лечения также часто используется комп- 
лексная терапия, включающая гормональную и проти-
вовоспалительную терапию, редко – факторы роста. 
Эффективного лечения этих состояний до настоящего 
времени не разработано. Новым подходом в лечении 
данного заболевания представляются вновь разраба-
тываемые методы регенеративной медицины, из ко-
торых одним из наиболее доступных и перспективных 
на сегодняшний день считается применение плазмы, 
обогащенной растворимыми факторами тромбоцитов. 
Вспомогательные репродуктивные технологии (ВРТ) 
в последние годы широко вошли в практику во многих 
развитых странах мира, в том числе и в Республике 
Беларусь. Они во многом заменили малоэффектив-
ные традиционные методы лечения и вывели пробле-
му бесплодия из тупика, позволив добиться беремен-
ности у большого числа супружеских пар, ранее обре-
ченных на бездетность. Огромное количество ученых 
разных стран пытаются найти факторы достоверно 
прогнозирующие результаты вспомогательных репро-
дуктивных технологий, для того, чтобы найти ключ 
к решению проблемы неэффективного лечения бес-
плодия [10]. Наличие внутриматочной патологии являет-
ся независимым фактором риска бесплодия, увели-
чивающим его вероятность в четыре раза. Эти данные 
подтверждают существующее мнение о ключевой роли 
эндометрия в имплантации и плацентации. Наступле-
ние беременности сопряжено с важнейшим биологи-
ческим процессом ангиогенеза, с которым связано 
нормальное развитие сосудистой сети плаценты, опо-
средующей формирование маточно-плацентарной цир-
куляции [3]. Следовательно, очевидна необходимость 
морфофункциональной оценки эндометрия у женщин 
с бесплодием и привычным самопроизвольным вы- 
кидышем. Хронический эндометрит – это клинико-
морфологический синдром, при котором в результате 
персистирующего повреждения эндометрия инфек-
ционным или другим повреждающим агентом воз- 
никают множественные вторичные морфофункцио-
нальные изменения, нарушающие циклическую транс- 
формацию и рецептивность слизистой оболочки тела 
матки. При хроническом эндометрите в эндомет- 
рии пациенток, страдающих бесплодием, экспрессия 
факторов роста снижена, что препятствует успешной 
имплантации эмбриона [5] и является одной из основ-
ных причин бесплодия, неудачных попыток экстра- 
корпорального оплодотворения (ЭКО). Факторы роста 
участвуют в формировании таких фундаментальных 
процессов, как рост и дифференцировка клеток, меж-
клеточная кооперация, гемопоэз и ангиогенез, образо-
вание сосудов denovo, являются стимуляторами ангио-
генеза и повышают проницаемость сосудов внутри 
плацентарного ложа, при этом регулируют инвазию, 

дифференцировку и метаболическую активность тро-
фобласта в момент плацентации. Ангиогенез – это 
процесс образования новых кровеносных сосудов 
из уже существующей сосудистой системы. Он играет 
важную роль в развитии, нормальном росте ткани, 
заживлении ран, репродуктивном цикле у женщин 
(развитие плаценты и желтого тела, овуляция). Выде-
ляют следующие стадии неоангиогенеза: увеличение 
проницаемости эндотелия и разрушение базальной 
мембраны; миграция эндотелиальных клеток; проли-
ферация эндотелиальных клеток; «созревание» эндо-
телиальных клеток и ремоделирование сосудов. Глав-
ным механизмом регуляции процессов неоангиогене-
за является высвобождение ангиогенных факторов, 
источниками которых могут быть эндотелиальные и туч-
ные клетки, макрофаги и др. Под действием ангиоген-
ных факторов происходит активация эндотелиоцитов 
(преимущественно в посткапиллярных венулах) и ми-
грация их за пределы базальной мембраны с форми-
рованием ответвлений основных сосудов. Предпола-
гается, что в механизме миграции эндотелиоцитов 
большое значение играет активация экспрессии эндо-
телиальных молекул адгезии, например, Е-селектина. 
В стабильном состоянии эндотелиоциты не проли- 
ферируют и лишь изредка (1 раз в 7–10 лет) делятся. 
Под действием ангиогенных факторов роста и цито-
кинов происходит активация пролиферации эндоте-
лиоцитов, которая завершается ремоделированием 
сосуда, после чего вновь сформированный сосуд при-
обретает стабильное состояние. Рост новых сосудов 
детерминирован балансом между его стимуляторами 
и ингибиторами. При низком значении соотношения 
стимуляторов к ингибиторам образования сосудов 
неоангиогенез блокируется или малоинтенсивен, на-
против, при высоких значениях соотношения проис-
ходит активный запуск неоангиогенеза. Стимуляторы 
неоангиогенеза: васкулоэндотелиальный фактор рос- 
та (VEGF), фактор роста фибробластов (FGF), ангиоге-
нин, эпидермальный фактор роста (EGF), тромбоцитар-
ный фактор роста (PDGF), трансформирующие фак- 
торы роста α (TGF-α) и β (TGF-β), инсулиноподобный 
фактор роста 1 (IGF-1), NO, интерлейкин-8 и неспецифи-
ческие факторы, такие, как матриксные металлопро-
теиназы (ММРs). Ингибиторы неоангиогенеза: эндоста-
тин, растворимые рецепторы VEGF (sVEGFR), тромбоспон-
дин, ангиостатин (фрагмент плазминогена), вазостатин, 
ингибиторы ММР (TIMP-1, TIMP-2). VEGF – гетероди-
мерный гликопротеиновый ростовой фактор, проду-
цируемый различными типами клеток. Идентифициро-
ваны, по крайней мере, 5 вариантов VEGF-А: VEGF121, 
VEGF165, VEGF183, VEGF189, VEGF206. VEGF – потен-
циальный митоген для эпителиальных клеток сосудов. 
Он оказывает сильное влияние на проницаемость со-
судов, является мощным ангиогенным белком в раз-
личных экспериментальных системах, принимает уча-
стие в процессах неоваскуляризации в патологи- 
ческих ситуациях. Наблюдается синергизм действия 
между VEGF и bFGF на индукцию ангиогенеза. Из спо-
собности VEGF воздействовать на проницаемость со-
судов следует возможность вовлечения этого росто-
вого фактора в изменение функций гематоэнцефали-
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ческого барьера в субнормальных и патологических 
условиях [7]. Получение и применение аутоплазмы, 
обогащенной растворимыми факторами тромбоцитов, – 
одно из инновационных направлений тканевой инже-
нерии и клеточной терапии, которая привлекает вни-
мание врачей разных специальностей. Тромбоциты 
обычно известны своей ролью в гемостазе, но они 
также играют ключевую роль как промежуточное зве-
но в процессе заживления поврежденной ткани за счёт 
способности выделять из своих α-гранул факторы роста. 
Тромбоциты содержат пулы хранения факторов роста, 
включая полученный из тромбоцитов фактор роста 
(PDGF), трансформирующий фактор роста (TGF-b), тром-
боцитоэпидермальный фактор роста (PDEGF), сосуди-
стый фактор эндотелиального роста (VEGF), инсулино-
подобный фактор роста 1 (IGF-1), фибробластический 
фактор роста (FGF) и эпидермальный фактор роста (EGF). 
Идея использования аутоплазмы обоснована тем, что 
она служит носителем полипептидных факторов роста, 
многие из которых обладают выраженным ангиоген-
ным эффектом. При увеличении концентрации тромбо-
цитов повышается концентрация факторов роста [8]. 

Цель исследования. Повысить результативность 
процедур ЭКО за счет восстановления механизма 
нормального функционирования базального и функ-
ционального слоев эндометрия у пациенток с хрони-
ческими эндометритами в анамнезе с применением 
аутологичной плазмы, обогащенной растворимыми 
факторами тромбоцитов.

Материалы и методы

При проведении исследования использовались 
следующие методы: клинический, инструментальный, 
лабораторный, статистический. Исследование: выбо-
рочное, проспективное. В исследование было вклю-
чено 137 пациенток с диагнозом бесплодие, у кото-
рых были показания для ЭКО. Исследование проводи-
лось на базе УЗ « Городской клинический родильный 
дом № 2» г. Минска. Критерии включения: пациентки 
репродуктивного возраста с бесплодием в циклах 
ЭКО с подтвержденным морфологически хрониче-
ским эндометритом в анамнезе. Критерии исключе-
ния составили пациентки с низким качеством эмбри-
онов. На 6–9 день менструального цикла с помощью 
аспирационного зонда «Юнона» или пайпель – кате-
тером производилась аспирационная биопсия эндо-
метрия. Морфологическое исследование эндометрия 
проводилось двумя методами: световая микроскопия 
мазка и иммуногистохимия. В гистологических отве-
тах преобладали: наличие лимфоидных инфильтратов, 
состоящих преимущественно из лимфоидных элемен-
тов, расположенных вокруг желез и кровеносных со-
судов, в ряде случаев с «лимфоидными фолликулами», 
фиброз стромы, склероз стенок спиральных артерий 
эндометрия. Методом иммуногистохимии определя-
лась экспрессия CD138 (кластер дифференциации 138: 
мембранный белок, который используют в качестве 
иммунологического маркера плазматических клеток)
[9]. Было сформировано 2 группы наблюдения. Пер-
вую группу (I) составили пациентки, которым не вво-

дилась аутоплазма в циклах стимуляции (n = 43). Эта 
группа явилась группой сравнения для второй группы 
пациенток. Вторую группу составили пациентки, кото-
рым на 6–8 день стимулированного цикла внутрима-
точно вводилась аутоплазма, обогащенная раствори-
мыми факторами тромбоцитов (n  =  94). Приготовле-
ние аутоплазмы проходило по следующей методике: 
Путем забора венозной крови в объеме 9,0 мл в про-
бирку, которая содержит в качестве антикоагулянта 
3,8 % раствор цитрата натрия в количестве 1,0 мл, по-
сле чего забранную венозную кровь центрифугирова-
ли в течение 10 минут в режиме 1500 оборотов в ми-
нуту (286g), затем осуществляли отбор в стерильную 
пробирку полученной после центрифугирования плаз-
мы и осуществляли её повторное центрифугирование 
в течение 10 минут в режиме 5000 (2800 g) оборотов 
в минуту, затем из пробирки удаляли плазму, обеднен-
ную тромбоцитами, а оставшуюся обогащенную тром-
боцитами плазму набирали посредством стерильного 
внутриматочного катетера данную субстанцию в шприц 
в объеме 1,5–2,0 мл и за 5 минут до введения в матку 
пациентки к аутоплазме добавляли 100 мкл. 10 % сте-
рильного раствора глюконата кальция. Статистический 
анализ полученных данных проводился с использова-
нием параметрических и непараметрических методов 
исследования, в том числе методов описательной ста-
тистики, оценки достоверности (критерий Стьюдента; 
Chi-square, χ2). Критическое значение уровня значи-
мости принималось равным 5 % (р = 0,05). Статисти-
ческая обработка данных осуществлялась с исполь-
зованием пакета прикладных программ «Statisticа 10». 

Результаты и обсуждение

Сформированные группы были однородны по воз-
расту. Средний возраст исследуемых составил в группе I 
34,4 лет (95 % ДИ 32,8–35,9), в группе II – 33,0 (95 % 
ДИ 32,2–33,9). По количеству попыток в двух группах 
анализ статистических данных не выявил значимых 
различий. В группе без применения плазмы средний 
уровень составил 1,6 (95 % ДИ 1,4–1,8), в группе с при-
менением плазмы 1,8 (95 % ДИ 1,5–2,1). Результаты 
исследования показали, что в группе пациентов без 
применения плазмы удельный вес женщин с насту-
пившей беременностью составил 32,6  % (14 из 43). 
У 67,4 % женщин в группе пациентов без применения 
плазмы беременность не наступила. В группе пациен-
тов с применением плазмы удельный вес женщин с на-
ступившей беременностью составил 64,9 % (61 из 94), 
в том числе 12,8 % – с биохимической и 52,1 % с кли-
нической. У 35,1 % женщин в группе пациентов с при-
менением плазмы беременность не наступила. Сле-
дует отметить, что удельный вес женщин с наступив-
шей беременностью статистически значимо выше 
в группе пациентов с применением плазмы, чем 
в группе пациентов без применения плазмы (32,6 %), 
и соответственно составляет 64,9  %, причем значи-
тельно преобладают клинические беременности.

Таким образом, полученные результаты форми- 
руют принципиально новое отношение к внедрению 
в практику методов лечения непосредственно в циклах 
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ЭКО, которые несомненно повышают их эффектив-
ность. Простота получения аутоплазмы из перифери-
ческой крови, отсутствие побочных эффектов, возмож-
ность сочетания с препаратами стимуляции, высокая 
эффективность (преобладание клинических беремен-
ностей), применение непосредственно в циклах сти-
муляции, простота введения дают возможность дан-
ной методике претендовать на включение в протоко-
лы ЭКО как метод применения в циклах ЭКО у женщин 
с хроническими эндометритами в анамнезе.
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Перинатальные исходы HCV-инфекции
УО «Белорусский государственный медицинский университет»1, 

УЗ «9-я городская поликлиника», г. Минск2

Изучены перинатальные исходы HCV-инфекции у 144 беременных женщин с верифициро-
ванным гепатитом C (группа 1) и 111 беременных без лабораторных маркеров вирусных 
инфекций с парентеральным механизмом передачи (группа 2). Неблагоприятные исходы бере-
менности и родов у HCV-инфицированных женщин включают перинатальные потери (2,1 %), 
преждевременные роды (7,8 %), патологию раннего неонатального периода у доношенных 
новорожденных (21,4 %) и перинатальную трансмиссию вируса гепатита С (5,1 %). Получе-
ны результаты о наличии связи неблагоприятных перинатальных исходов у HCV-инфициро- 
ванных женщин с социально-поведенческими факторами, поражением печени, сопутствующей 
ВИЧ-инфекцией, воспалением и компенсаторно-приспособительными реакциями плаценты. 
Факторами риска перинатальной трансмиссии вируса гепатита С являются первая бере-
менность (p = 0,018), потребление наркотиков (p = 0,018), два и более эпизодов острой респи-
раторной инфекции (p = 0,029), травма шейки матки в родах (p = 0,009), компенсаторно-
приспособительные реакции плаценты (p = 0,013), уровень прямого билирубина >5,4 мкмоль/л 
в сроке гестации 27–37 недель (p < 0,001) и вирусная нагрузка ВГС >1 200 000 МЕ/мл в 37 не-
дель и позже (p = 0,033).

Ключевые слова: вирусный гепатит C, перинатальные исходы.
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Perinatal outcomes of HCV-infection
Perinatal outcomes of HCV infection in 144 pregnant women with verified hepatitis C (group 1) 

and 111 pregnant women without laboratory markers of viral infections with parenteral transmission 
mechanism (group 2) were studied. Adverse outcomes of pregnancy and childbirth in HCV-infected 
women include perinatal losses (2.1 %), premature birth (7.8 %), early neonatal pathology in full-term 


