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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность избранной темы 

Переживая эпидемию роста частоты кесарева сечения, приходится признать, 

что практически все рычаги ее сдерживания уже в той или иной мере исчерпаны. 

Разработка новых шовных материалов, биоматериалов, стимулирующих процессы 

неоангиогенеза и миогенеза, обоснование стандартов антибиотикопрофилактики и 

терапии, и, наконец, внедрение методик метропластики для хирургической коррек-

ции неполноценного рубца, не привели к существенному изменению в оператив-

ном акушерстве. Вместе с тем в эпоху XXI века наметилась долгожданная смена 

парадигмы в плане повторного абдоминального родоразрешения у пациенток с 

рубцом на матке. Это связано с более чем полуторакратным ростом частоты кеса-

рева сечения в Российской Федерации с 250,7 тыс. в 2005 году до 417,3 тыс. в 2021 

году и, как результат, ростом материнской заболеваемости, увеличением частоты 

гнойно-септических осложнений и разрывов матки. 

В современном акушерстве рубец на матке после кесарева сечения, без-

условно, является патологическим состоянием, которое осложняет течение бере-

менности, родов и послеродового периода [13; 56; 62; 68; 76; 224; 233]. Попытка 

самопроизвольных родов согласно клиническим рекомендациям «Послеопераци-

онный рубец на матке, требующий предоставления медицинской помощи матери 

во время беременности, родов и в послеродовом периоде» (2021) может быть реко-

мендована пациенткам с рубцом на матке после одного истмического КС при нали-

чии одноплодной беременности в головном предлежании, при отсутствии разрыва 

матки в анамнезе, при нормальной локализации плаценты вне рубца и при отсут-

ствии неравномерного критического истончения зоны рубца с признаками дефор-

мации и явлениями болезненности при надавливании влагалищным датчиком, то 

есть при полноценном рубце [11; 25; 34; 35; 39; 40; 54]. 

Поэтому во всем мире продолжается активный поиск методов улучшения ре-

паративных свойств миометрия после перенесенного абдоминального родоразре-
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шения, чтобы обеспечить пациентке в будущем безопасную возможность самопро-

извольных родов при наличии рубца на матке [15; 51]. Конечно, лучший вариант – 

это профилактика первого кесарева сечения, когда пациентка избегает риска воз-

никновения рубца на матке и, соответственно, тех проблем, которые неминуемо 

возникают при этом патологическом состоянии [65; 66]. Но если по каким-то при-

чинам это не представляется возможным, остается уповать на применение и широ-

кое клиническое внедрение клеточных технологий, которые сегодня приобретают 

особую актуальность, поскольку наличие рубца на матке представляет сегодня не 

только медицинскую, но и серьезную социально-демографическую проблему [13]. 

Дискуссия о преимуществах мезенхимальных стромальных клеток и продук-

тах их секретома – экстрацеллюлярных микровезикул и экзосом, – начатая в начале 

XXI века, показала уникальность механизмов действия стволовых клеток, включа-

ющую способность взаимодействия и обмена, как белковым, так и генетическим 

материалом посредством секреции микровезикул. Внеклеточные везикулы, в том 

числе экзосомы мезенхимальных стромальных клеток, являясь межклеточными 

коммуникаторами, показали свою перспективность в плане улучшения репарации 

тканей [11; 79; 111; 158; 164]. 

В этой связи есть все основания полагать, что использование экзосом мезен-

химальных стромальных клеток, лишенных чужеродного генетического и клеточ-

ного материала, а значит и потенциального риска канцерогенности, улучшит тече-

ние послеоперационного периода и повысит шансы для дальнейшего самопроиз-

вольного родоразрешения пациенток с рубцом на матке после кесарева сечения 

[188; 224].  

В настоящее время нет данных о клиническом использовании экзосом для 

профилактики инфекционно-воспалительных осложнений после абдоминального 

родоразрешения, поэтому их изучение и понимание механизма действия представ-

ляется крайне важным для улучшения процессов репарации альтерированного мио-

метрия и снижения частоты последующего кесарева сечения за счет самопроиз-

вольных родов у пациенток с рубцом на матке. 
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Степень разработанности темы диссертации 

Внеклеточные экзосомы мезенхимальных стромальных клеток играют важ-

ную роль и выполняют функцию межклеточных коммуникаторов. Они содержат 

целый спектр биологических субстанций, включая мРНК, miR и ДНК. Экзосомы 

мезенхимальных стромальных клеток (ЭМСК) могут перепрограммировать повре-

жденную клетку-реципиент и саногенетически изменить ее функции. Внеклеточ-

ные везикулы, включая экзосомы уже обнаружены в эндо- и миометрии различных 

млекопитающих, где они инициируют купирование воспалительной реакции, по-

тенцируют подготовку эндометрия к имплантации и даже индукцию родов. Вместе 

с этим до сих пор нет доказанных данных о длительности нахождения введенных в 

матку экзосомах мезенхимальных стромальных клеток, а также их влияния на ре-

генерацию миометрия после абдоминального родоразрешения как в эксперименте,  

так и в реальной клинической практике. 

 

Цель исследования 

Снижение частоты повторного кесарева сечения у женщин с рубцом на матке 

после абдоминального родоразрешения и профилактика инфекционно-воспали-

тельных осложнений в послеродовом периоде за счет экспериментального обосно-

вания и клинического применения клеточных технологий. 

 

Задачи исследования 

1. Разработать экспериментальную модель абдоминального родоразрешения с 

введением экзосом мезенхимальных стромальных клеток у лабораторных крыс и 

проследить миграцию введенных экзосом в миометрии экспериментальных живот-

ных на основании применения методов световой микроскопии. 

2. Оценить эффективность применения экзосом мезенхимальных стромаль-

ных клеток после абдоминального родоразрешения в эксперименте. 

3. Провести ретроспективный анализ течения послеродового периода, подго-

товки и течения следующей беременности и повторного родоразрешения у пациен-

ток с рубцом на матке после первого кесарева сечения в условиях традиционного 
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его ведения.  

4. Внедрить в клиническую акушерскую практику интраоперационное введе-

ние экзосом мезенхимальных стромальных клеток.  

5. Проанализировать течение послеродового периода, частоту инфекционно-

воспалительных осложнений у родильниц с интраоперационным введением экзо-

сом мезенхимальных стромальных клеток и без экзосомной поддержкой. 

6. Определить возможность и обосновать целесообразность ведения родов че-

рез естественные родовые пути у женщин, которым в ходе предшествующего аб-

доминального родоразрешения проводилось введение экзосом мезенхимальных 

стромальных клеток. 

7. Предложить алгоритм применения клеточных технологий в акушерской 

клинике и на основании этого снизить частоту повторных операций у женщин с 

рубцом на матке после кесарева сечения. 

 

Научная новизна 

В эксперименте впервые создана модель кесарева сечения на фоне много-

плодной беременности у мелких экспериментальных животных, позволяющая не 

только изучить особенности течения беременности и родов, но и доказать возмож-

ность вагинального родоразрешения у крыс с рубцом на матке в условиях приме-

нения клеточных технологий. 

В эксперименте впервые подтверждено, что введенные в маточные рога как 

интактных, так и крыс после абдоминального родоразрешения экзосомы мезенхи-

мальных стромальных клеток, визуализируются при световой люминесцентной 

микроскопии и присутствуют в месте введения не менее 8 суток.  

В клинике впервые в акушерской практике проведено интраоперационное 

введение экзосом мезенхимальных стромальных клеток в область разреза нижнего 

сегмента для улучшения репарации тканей и профилактики инфекционно-воспали-

тельных послеродовых осложнений. Получены морфологические данные о форми-
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ровании полноценного рубца миометрия после кесарева сечения в условиях приме-

нения клеточных технологий.  

Обоснована целесообразность применения экзосом мезенхимальных стро-

мальных клеток пуповинного происхождения в ходе первого кесарева сечения для 

последующего самопроизвольного родоразрешения и снижения частоты повтор-

ного кесарева сечения. 

 

Теоретическое и практическое значение работы.  

Показана эффективность методики интраоперационного введения экзосом 

мезенхимальных стромальных клеток как для профилактики инфекционно-воспа-

лительных послеродовых осложнений, так и формирования полноценного рубца в 

эксперименте и в клинике.  

Определена стратегия и тактика применения клеточных технологий, включа-

ющая интраоперационное ведение 500 мкл экзосом мезенхимальных стромальных 

клеток пуповинного происхождения в область шва нижнего сегмента матки. Опре-

делены группы беременных и рожениц с рубцом на матке после кесарева сечения 

для повышения вероятности самопроизвольного родоразрешения, улучшения пе-

ринатальных исходов и снижения частоты послеродовых инфекционно-воспали-

тельных заболеваний. 

 

Методология и методы диссертационного исследования 

В работе применены методы морфологической (световая и люминесцентная 

микроскопия с морфометрическим анализом), клинико-лабораторной (оценка те-

чения послеоперационного периода, беременности и родов), инструментальной 

(МРТ, УЗИ, гистероскопия) и статистической оценки полученных данных. В каче-

стве объектов исследований использованы образцы матки как интактных крыс, так 

и после абдоминального родоразрешения.  

В ходе повторного кесарева сечения у женщин изучались биоптаты рубца и 

окружающей его приграничной зоны миометрия. При этом оценивалось влияние 
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клеточных технологий, а именно экзосом мезенхимальных стромальных клеток пу-

повинного происхождения как в эксперименте, так и клинике.  

Методология клинико-экспериментального диссертационного исследования 

проводилась на основании сочетанного анализа структурной организации тканей 

миометрия лабораторных животных и родильниц с оперированной маткой после 

абдоминального родоразрешения в условиях применения экзосом мезенхимальных 

стромальных клеток пуповинного происхождения для оценки их влияния на репа-

ративные процессы. 

 

Положения, выносимые на защиту 

1. Экзосомы мезенхимальных стромальных клеток пуповинного происхож-

дения, введенные в область швов маточных рогов после смоделированного абдо-

минального родоразрешения, присутствуют там не менее 8 суток, способствуют 

выживаемости лабораторных крыс, формированию полноценного рубца и приво-

дят к снижению мертворождаемости и летальности при последующем самопроиз-

вольном родоразрешении экспериментальных животных.  

2. Родоразрешение женщин путем операции кесарева сечения увеличивает 

риск развития послеродовых инфекционно-воспалительных осложнений, а также 

формирования неполноценного рубца на матке и патологической плацентации при 

последующей беременности. Частота самопроизвольных родов у женщин с рубцом 

на матке не превышает 9%. 

3. Данные комплексных клинических, инструментальных и морфологиче-

ских исследований указывают на более благоприятное течение послеродового пе-

риода, отсутствие осложнений, подтверждают формирование полноценного рубца 

на матке после операции кесарева сечения с введением экзосом мезенхимальных 

стромальных клеток. Частота повторного самопроизвольного родоразрешения у 

этой группы женщин достигает 71,4%. 

4. Применение клеточных технологий в акушерской практике эффективно и 

безопасно при выполнении операции кесарева сечения первородящим, планирую-
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щим повторную реализацию репродуктивной функции. Кроме того, интраопераци-

онное введение экзосом мезенхимальных стромальных клеток пуповинного проис-

хождения целесообразно при абдоминальном родоразрешении для профилактики 

инфекционно-воспалительных осложнений. 

 

Степень достоверности 

Достоверность результатов подтверждается на основании анализа экспери-

ментальных данных, полученных от 342 лабораторных животных, которым вво-

дили экзосомы мезенхимальных стромальных клеток пуповинного происхождения 

как в интактную матку, так и в область швов маточных рогов после абдоминаль-

ного родоразрешения. 

Достоверность результатов подтверждается включением в клиническую 

часть диссертационного исследования 760 беременных и рожениц с рубцом 

на матке после кесарева сечения. В этой связи, 60 родильницам с оперированной 

маткой после абдоминального родоразрешения, впервые в акушерской практике 

проведено интраоперационное введение экзосом мезенхимальных стромальных 

клеток пуповинного происхождения.  

Использованные методы световой и люминесцентной микроскопии с приме-

нением морфометрического анализа, создание модели рассечения маточных рогов 

при абдоминальном родоразрешении в экспериментальных условиях на лаборатор-

ных крысах, применение клеточных технологий, статистическая обработка полу-

ченных данных соответствуют сформулированной цели и поставленным задачам, 

что позволяет говорить о достоверности результатов и обоснованности выводов.  

Положения, выносимые на защиту, выводы и практические рекомендации ос-

нованы на результатах собственных клинико-экспериментальных исследований и 

вытекают из результатов работы. 

 

Апробация работы 

Результаты проведенного исследования доложены и обсуждены на II Нацио-

нальном конгрессе по регенеративной медицине с международным участием 
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(Москва, 2015), X – XII и XIV международных конгрессах по репродуктивной ме-

дицине (Москва, 2016-2018, 2020), XXVII- XXVIII Всероссийских конгрессах с 

международным участием «Амбулаторно-поликлиническая помощь в эпицентре 

женского здоровья от менархе до менопаузы» (Москва, 2021-2022). XXII-XXIII 

Всероссийских научно-образовательных форумах «МАТЬ И ДИТЯ» (Москва, 

2021-2022). Диссертационная работа апробирована на заседании проблемной ко-

миссии «Охрана здоровья женщины» ФГБОУ ВО «Новосибирский государствен-

ный медицинский университет» Минздрава России (Новосибирск, 2022). 

Диссертация выполнена в соответствии с комплексной темой научно-иссле-

довательской работы ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский 

университет» Минздрава России «Молекулярно-биологические маркеры прогрес-

сирования пролиферативных и атрофических процессов в органах женской репро-

дуктивной сферы, подходы к диагностике, лечению и реабилитации», номер госу-

дарственной регистрации 121061700026-4. 

 

Внедрение результатов исследования 

Полученные результаты используются в учебном и научно-исследовательском 

процессах на кафедре акушерства и гинекологии ФГБОУ ВО «Новосибирский госу-

дарственный медицинский университет» Минздрава России. 

Разработанный на основании экспериментальных и клинических данных ал-

горитм абдоминального родоразрешения внедрен в научно-прикладную деятель-

ность лаборатории клеточных технологий ФГБУ «Национальный медицинский ис-

следовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени акаде-

мика В. И. Кулакова».  

Интраоперационное введение экзосом мезенхимальных стромальных клеток 

позволило добиться самопроизвольного родоразрешения у пациенток с рубцом на 

матке после кесарева сечения в 71,4 % случаев и внедрено в клиническую деятель-

ность ГБУЗ НСО «Новосибирский городской клинический перинатальный центр». 
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Публикации 

По теме диссертации опубликовано 27 печатных работ, в том числе 12 статей 

в научных журналах и изданиях, которые включены в перечень российских рецен-

зируемых научных журналов для публикаций материалов исследования, рекомен-

дованных ВАК РФ, и 3 - в международных изданиях, включенных в систему Web 

of Science или Scopus. 

 

Объем и структура работы 

Диссертация изложена на 191 странице машинописного текста и состоит из 

введения, шести глав, заключения, выводов, практических рекомендаций, списка 

сокращений и условных обозначений, списка литературы и списка иллюстратив-

ного материала. Список литературы представлен 241 источником, из которых 170 

в зарубежных изданиях. Работа иллюстрирована 21 таблицей, 59 рисунками и мик-

рофотографиями.  

 

Личный вклад автора 

Автором проведено планирование и разработка дизайна диссертационного 

исследования. На основании этого сформулированы цель, задачи работы и выпол-

нен анализ отечественной и иностранной литературы, отражающей современное 

состояние исследований по данной проблеме. В этой связи определен методологи-

ческий подход, позволяющий наиболее полно решить поставленные в исследова-

нии задачи. Автором самостоятельно выполнен весь комплекс запланированных 

методов, включая разработку модели абдоминального родоразрешения лаборатор-

ных крыс линии Wag. В клинической практике автором проведена оценка течения 

беременности и родов, материнских и перинатальных исходов, выполнение УЗИ и 

гистероскопии, статистическая обработка данных, интерпретация и опубликование 

основных результатов диссертационного исследования. 
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ГЛАВА 1 ПРИМЕНЕНИЕ КЛЕТОЧНЫХ ТЕХНОЛОГИЙ  

В ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ И КЛИНИЧЕСКОЙ АКУШЕРСКОЙ                

ПРАКТИКЕ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

1.1 Проблема оперированной матки в современном акушерстве 

 

В эпоху XXI века наметилась долгожданная смена парадигмы в плане по-

вторного абдоминального родоразрешения у пациенток с рубцом на матке. Это свя-

зано с более чем полуторакратным ростом частоты кесарева сечения в Российской 

Федерации с 250,7 тыс. в 2005 году до 417,3 тыс. в 2021 году и, как результат, с 

ростом частоты гнойно-септических осложнений и разрывов матки. В структуре 

показаний для повторного кесарева сечения рубец миометрия занимает первое ме-

сто. Между тем повторная беременность у матерей с рубцами на матке представ-

ляет угрозу для здоровья матери и плода [236]. Более того, хирургические проце-

дуры, такие как гистероскопия, кюретаж, миомэктомия и абляция эндометрия, мо-

гут вызывать повреждение базального слоя эндометрия [232]. В современном аку-

шерстве рубец на матке после кесарева сечения, безусловно, является патологиче-

ским состоянием, которое осложняет течение беременности, родов и послеродо-

вого периода [13; 62; 56; 68; 76; 224; 233]. Рубец на матке возникает вследствие 

перенесенного абдоминального родоразрешения у подавляющего большинства 

(80 %) женщин, после миомэктомии в анамнезе у каждой десятой, у каждой два-

дцатой после рассечения внутриматочной перегородки и у каждой сотой после хи-

рургических вмешательств, связанных с аномалиями развития матки [50]. 

На сегодняшний день по-прежнему не представляется возможным точно 

определить каким беременным с рубцом на матке после кесарева сечения можно 

предложить безопасное самопроизвольное родоразрешение. В разных государ-

ствах этот показатель варьирует от 13 до 50 % [25; 39; 67; 76]. В Российской Феде-

рация частота влагалищных родов у пациенток с рубцом на матке не превышает 

1,5 % [69]. 

На протяжении последнего десятилетия гнойно-септические заболевания 
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(ГСЗ) в акушерской послеродовой клинике занимают IV место среди причин мате-

ринской смертности и, к сожалению, не имеют тенденции к снижению [8; 20; 53]. 

Частота инфекционно-воспалительных осложнений после кесарева сечения по 

сравнению с самопроизвольными родами более чем в 5 раз выше [87; 144; 185; 208]. 

При этом эндометрит после абдоминального родоразрешения имеет более тяжелое 

течение с развитием гнойно-септических осложнений [22]. Даже при плановом ке-

саревом сечении (КС) увеличивается риск тромбоэмболических осложнений в 

3,8 раза, разрыва матки при последующих беременностях – в 42 раза, абдоминаль-

ных болей – в 2 раза, травмы мочевого пузыря – в 36 раз [89]. При этом доказано, 

что риск материнской заболеваемости и смертности при самопроизвольном родо-

разрешении пациенток с рубцом на матке после кесарева сечения значительно 

ниже, чем при повторной операции. Так материнская смертность связана преиму-

щественно с разрывом матки – у 22–75 женщин из 10 000 – кровотечением, тром-

боэмболическими и инфекционными осложнениями, и она в 2,5 раза ниже при по-

пытке влагалищных родов [110]. Преимущество самопроизвольных родов заклю-

чается не только в снижении материнских осложнений, но и в улучшении перина-

тальных исходов. За счет влагалищных родов (ВР) по сравнению с КС у пациенток 

с рубцом на матке возможно уменьшить риск неонатальных респираторных забо-

леваний на 20 % [150]. 

Естественно, это относится к категории «состоятельных» рубцов на матке, 

к которым согласно Письму Минздравсоцразвития России от 24.06.2011  

№ 15-4/10/2-6139 «Кесарево сечение в современном акушерстве» следует относить 

рубцы толщиной не менее 2,5 мм, в которых отсутствуют или имеются в минималь-

ном количестве эхо-позитивные включения с хорошей васкуляризацией [46]. Од-

нако, согласно клиническим рекомендациям «Послеоперационный рубец на матке, 

требующий предоставления медицинской помощи матери во время беременности, 

родов и в послеродовом периоде», утвержденным Минздравом России в 2021 году, 

отсутствие у беременной локальной болезненности при пальпации рубца на матке 

после КС, а также кровянистых выделений из половых путей и гипоксии плода по 
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данным КТГ указывает на состоятельность рубца и возможность самопроизволь-

ного родоразрешения, что не противоречит указанному выше документу [50]. 

Необходим тщательный сбор акушерского анамнеза для определения вероят-

ности успешных влагалищных родов с рубцом на матке. При этом необходимо учи-

тывать наличие предгравидарной коррекции несостоятельного рубца и/или ниши 

[5; 30; 36; 37; 76; 173]. В этой связи несоответствие размеров таза матери и плода, 

аномалии родовой деятельности и пассивная дистоция шейки матки усугубляют 

прогноз [179], в то время как наличие в анамнезе влагалищных родов повышает 

шансы на безопасное самопроизвольное родоразрешение [63]. 

Нельзя недооценивать и важность сбора соматического анамнеза. Так ожи-

рение, сахарный диабет у матери, возраст женщины старше 40 лет снижают ве-

роятность успешных влагалищных родов с рубцом на матке [50; 225; 229; 177], 

а в ряде случае анамнестически может быть выявлен эндометриоз в области 

несостоятельных рубцов [71]. У пациенток с рубцом на матке после КС очень 

важно определить состояние родовых путей на момент начала родов. Зрелая 

шейка матки по шкале Bishop повышает вероятность успешных влагалищных 

родов, также как и спонтанное развитие родовой деятельности [69; 184], а необ-

ходимость индукции и стимуляции родовой деятельности, многоводие, преэк-

лампсия и макросомия плода ставят под сомнение данные мероприятия [76; 107; 

151]. 

Ведение самопроизвольных родов с рубцом на матке после КС требует мак-

симального внимания, поскольку они относятся к родам высокой группы риска. В 

этой связи согласно систематическому обзору не допустимо применение проста-

гландинов с целью преиндукции [168; 235], поскольку их применение повышает 

риск разрыва матки в 2,9 раза по сравнению с роженицами без индукции, и в 

1,3 раза по сравнению с пациентками, которым проводилась внутривенная инфузия 

окситоцина. При этом преиндукция родов механическими расширителями не про-

тивопоказана и может быть рекомендована беременным с рубцом на матке после 

абдоминального родоразрешения [50; 234].  

С началом родовой деятельности не рекомендованы самопроизвольные роды 
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с рубцом на матке после предшествующих реконструктивных операций на матке: 

резекции угла матки, гистеротомии, миомэктомии с локализацией узла по задней 

стенке матки и проникновением в полость матки в анамнезе, миомэктомии лапаро-

скопическим доступом при отсутствии ушивания матки современным шовным ма-

териалом. В этом случае врач должен следовать клиническим рекомендациям по 

кесареву сечению [58], предусматривающим абдоминальное родоразрешение в 

плановом порядке при наличии двух и более КС, миомэктомии 2-5 типов по клас-

сификации FIGO или неизвестном расположении миоматозного узла. Данное тре-

бование относится и к беременным с рубцом на матке после предшествующего кор-

порального кесарева сечения [26; 76], поскольку риск разрыва матки после пред-

шествующего Т- и J-образного разрезов остается на очень высоком уровне, дости-

гая 900 на 10 000 родов [69; 221]. Но даже при отсутствии выше описанных пока-

заний, при отказе беременной от самопроизвольного родоразрешения, ей должно 

быть проведено плановое кесарево сечение [58; 107; 193]. 

Расползание неполноценного рубца на матке после КС возникает  

у 0,2–4,5 % беременных, при этом существует высокий риск разрыва матки. В ра-

боте Л. В. Савиной с коллективом соавторов, опубликованной в 2022 году, обоб-

щен опыт ведения трех беременных во II триместре с расползанием рубца на матке 

после кесарева сечения [51]. Этим пациенткам выполнена метропластика с после-

дующим пролонгированием беременности. Причем уже в 2019 году А. А. Шмидт с 

соавторами опубликовывали case report об успешном ведении беременности у жен-

щины с разрывом матки по рубцу [52]. Кроме несостоятельного рубца на матке, к 

ее разрыву могут привести и такие акушерские состояния как несвоевременно ку-

пированный клинически узкий таз, в том числе при неправильном положении 

плода, гидроцефалия, миома матки, затяжные роды [55].  

В этой связи в группу риска следует включать беременных с рубцом на матке 

после абдоминального родоразрешения, энуклеации миоматозных узлов как с уши-

ванием, так и с коагуляцией ложа после лапароскопической миомэктомии, зашива-

ния матки после перфорации и тубэктомии по поводу интрамуральной трубной бе-
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ременности [9; 209]. В эту же группу риска следует отнести много рожавших паци-

енток, женщин после многочисленного прерывания беременности, после после-

абортных и/или послеродовых метроэндометритов. При этом риск разрыва матки 

(РМ) во время родов значительно повышается у беременных с крупным или гигант-

ским плодом, анатомически узком тазе и анатомических изменениях шейки матки 

вследствие рубцов после диатермокоагуляции, криодеструкции и пластических 

операций [35]. 

Частота разрыва матки в общей популяции пациенток не превышает 0,05 % 

[54; 194]. В структуре всех родов на долю разрывов матки приходится от 0,05  % 

до 0,10 %, при этом их частота во время беременности значительно ниже, чем при 

родоразрешении. Частота РМ по данным ВОЗ колеблется от 1,3 на 10 тысяч родов 

в США (1,6; 2,3; 3,0 и 8,6 в Сингапуре, Ирландии, Канаде и Австралии соответ-

ственно) до 50–263 на 10 тысяч родов в Нигерии, Эфиопии, Пакистане и Йемене 

[83; 143; 182]. Частота разрыва матки в Российской Федерации за последние 

15 лет имеет тенденцию в росту, при этом обращает на себя внимание увеличение 

данного смертельно опасного акушерского осложнения вне стационара [54].  

Согласно новой классификации разрывов матки, предложенной академиком 

РАН Г. М. Савельевой в 2020 году, выделяют 2 большие группы – насильственный 

и самопроизвольный [55]. В свою очередь самопроизвольный разрыв матки под-

разделяется на механический (в том числе и во время родов), гистопатический и 

механо-гистопатический. Когорта РМ во время беременности не претерпела суще-

ственных изменений, а вот РМ во время родов пополнился таким понятием как раз-

рыв не оперированной матки. В этой связи насильственные РМ патогенетически 

отличаются. В данную группу необходимо включать травматические и ятрогенные, 

возникшие в результате акушерских операций без должного соблюдения условий 

для наложения акушерских щипцов или вакуум-экстракции плода [55].  

Для угрожающего механического разрыва матки характерна бурная родовая 

деятельность. При этом схватки болезненны и приобретают судорожный характер. 

Вследствие этого матка расслабляется между схватками хаотично, ее нижний сег-
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мент резко растянут и истончен, а ретракционное кольцо, располагаясь косо и, при-

обретая форму песочных часов, достигает уровня пупка. Отличительной особенно-

стью данного патологического состояния является развитие острой внутриутроб-

ной гипоксии плода, затрудненность самопроизвольного мочеиспускания и появ-

ление отечности краев шейки матки. При начавшемся РМ симптоматика связана 

уже напрямую с нарушением целостности миометрия с формированием гематомы. 

Данная клиническая картина РМ напоминает преждевременную отслойку нор-

мально расположенной плаценты: гипертонус матки, нарушение сердечной дея-

тельности плода, появление кровянистых выделений из половых путей. Последний 

из выше перечисленных симптомов при РМ не является строго обязательным, но 

кровотечение всегда свидетельствует о начавшемся разрыве матки [55].  

При начавшемся разрыве матки к симптомам угрожающего РМ присоединя-

ются проявления болевого шока и макрогематурии, в то время как стороны плода 

прогрессирует тахи-/брадикардия с увеличением двигательной активности и появ-

лением мекония в околоплодных водах. Что касается свершившегося РМ, то при 

развитии данной катастрофы роженица испытывает невыносимую боль, при этом 

полностью прекращается родовая деятельность, возможна интранатальная гибель 

плода и нарастание симптоматики шока. При разрыве матки плод полностью или 

частично проникает в брюшную полость и его пальпация не представляет сложно-

стей. Наружное кровотечение обычно незначительное, поскольку большая часть 

изливается непосредственно в брюшную полость [54].  

Также в плане диагностики не представляет особых клинических сложностей 

картина проникающего свершившегося РМ: наступает «тишина»; появляются бо-

левого шока в сочетании с геморрагическим, дистресса плода (чаще брадикардии) 

вплоть до его гибели. При непроникающем разрыве гематома может формиро-

ваться как под пузырно-маточной складкой, так и между листками широкой связки 

матки. Принципиально это не влияет на клиническую симптоматику, которая со-

провождается болями внизу живота в III периоде родов или раннем послеродовом 

периоде, ухудшением общего состояния, связанного с гиповолемией и гипотонией; 
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кровотечением из половых путей. Диагноз может быть подтвержден или на осно-

вании пальпации послеродовой матки, или с помощью УЗИ. 

Разрывы оперированной матки приобретают доминирующий характер во мно-

гих странах мира. Прослеживается прямая коррелятивная связь РМ по рубцу с ро-

стом частоты кесарева сечения. В этой связи гистопатический РМ отличается отсут-

ствием четких симптомов, «стертым» течением. Симптомы гистопатического раз-

рыва матки по рубцу во время беременности характеризуются жалобами на тошноту, 

рвоту, боли в эпигастрии и внизу живота [62]. 

Начавшийся РМ связан с альтерацией стенки матки по рубцу, с образованием 

в месте разрыва гематомы. На этом фоне развивается гипертонус матки и бради-

кардия плода. Кровотечение, которое возникает не всегда, только подтверждает ди-

агноз. Признаки свершившегося РМ зависят от локализации рубца и характера 

нарушения целостности матки: проникающий и непроникающий. При этом клини-

ческая картина не отличается от таковой при механических разрывах. 

Симптомы гистопатического разрыва матки во время родов совпадают с та-

ковыми во время беременности. При этом следует акцентировать внимание на по-

явлении специфического признака угрозы РМ по рубцу – аномалии родовой дея-

тельности (слабость или дискоординация). При начавшемся РМ по рубцу во время 

родов боли в животе усиливаются, матка находится в гипертонусе, что сопровож-

дается нарушением плацентарного кровотока и брадикардии плода.  

Свершившийся РМ по рубцу как во время беременности, так и во время родов 

может быть, как полным (проникающим), так и неполным (непроникающим). Свер-

шившийся непроникающий разрыв матки по рубцу характеризуется формирова-

нием гематомы. Если это происходит во время беременности, то появляются боли 

в животе, в области рубца на фоне гипертонуса матки и гипоксии плода. Во время 

родов к перечисленным симптомам присоединяется прекращение родовой деятель-

ности. Объем гематомы и быстрота ее нарастания определяют выраженность симп-

томов гиповолемии и гипотонии. При этом при проникающем РМ выраженность 

клинической картины определяется величиной кровопотери [7; 55].  
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При ведении I периода у рожениц с рубцом на матке после КС необходимо ре-

гулярно контролировать партограмму и следить за болезненностью схваток. При 

необходимости купирования болевого синдрома, учитывая рекомендации Practice 

Guidelines for Obstetric Anesthesia, опубликованные в 2016 году с уровнем убедитель-

ности A и достоверностью доказательств 2 [187], может быть проведена эпидуральная 

анестезия (ЭПА), поскольку она не «маскирует» симптомы разрыва матки, при кото-

ром ведущими будут проявления острой гипоксии плода [238]. Наряду с адекватной 

аналгезией ЭПА не только не увеличивает продолжительности активной фазы родов, 

но и не провоцирует риск кесарева сечения. 

Что же касается инструментальных методов визуализации, то согласно опубли-

кованному в 2013 году метаанализу и Клиническим рекомендациям РОАГ 2021 года, 

толщина нижнего сегмента матки, измеренная до начала родовой деятельности, не 

имеет принципиального значения, и при отсутствии других признаков неполноценно-

сти рубца может не измеряться [50; 205]. Это положение не относится к расползанию 

рубца/аневризме, которое имеет свои проявления – расхождение рубца и полупро-

зрачное выбухание, к которому предлежат части плода. Данное осложнение неполно-

ценного рубца может визуализироваться уже с 17 недель гестации на фоне пролонги-

рования беременности. Поэтому основанием для пренатальной диагностики следует 

считать, по мнению академика РАН Г. М. Савельевой, толщину нижнего маточного 

сегмента в области предполагаемого рубца менее 1 мм по данным ультразвукового 

исследования [35; 62].  

При этом исследование рекомендуется проводить на аппарате экспертного 

класса с использованием критериев Delphi, что позволяет с высокой долей вероят-

ности определить степень дефекта рубца на матке после КС [204]. В случае подо-

зрения на несостоятельность, а также для определения тактики и объема хирурги-

ческого лечения целесообразно проведение ЭХО-ГСГ для дополнительной «нави-

гационной» информации [65].  

Продолжая тему несостоятельных рубцов на матке после абдоминального 

родоразрешения, ученик Г. М. Савельевой, академик РАН М. А. Курцер в 2022 году 

наглядно продемонстрировал гистологическое истончение рубцовой ткани до 1 мм, 
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замещение миометрия соединительной тканью ≥ 50 % у 78,8 % пациенток и рассла-

ивающие кровоизлияния в толще рубца у 41,3 %. На основании этого было сделано 

заключение, что в случае ультразвуковой верификации во время беременности рас-

ползания рубца при отсутствии клинической картины не следует менять тактику 

ведения и приступать к необоснованному досрочному родоразрешению [56]. При 

этом особо подчёркивается, что пролонгирование беременности более 38–

39 недель нецелесообразно, так как сопровождается риском увеличения массы 

плода и появления кровоизлияний в толще истонченного соединительнотканного 

рубца [56]. В этом случае пациентке будет предложено абдоминальное родоразре-

шение, как и при диагностированном тазовом предлежании плода или визуализа-

ции плаценты в области рубца [82; 129; 205].  

Таким образом, на сегодняшний день с позиций систематического обзора, 

предложенного еще в 2013 году J. M. Dodd с коллективом соавторов, и клинических 

рекомендации (2021) попытка самопроизвольных родов может быть рекомендо-

вана пациенткам с рубцом на матке после одного истмического КС при наличии 

одноплодной беременности в головном предлежании, без разрыва матки в 

анамнезе, при нормальной локализации плаценты вне рубца и при отсутствии не-

равномерного критического истончения зоны рубца с признаками деформации и 

явлениями болезненности при надавливании влагалищным датчиком, то есть при 

состоятельном рубце [50; 181]. При этом в настоящее время отмечается увеличение 

частоты как несостоятельных рубцов на матке после КС, так и числа связанных с 

этим патологическим состоянием осложнений [68; 104].  

В работе Ю. Д. Вученович с соавторами, опубликованной в 2022 году, четко 

указывается, что в случае пробной попытки самопроизвольного родоразрешения у 

пациенток с рубцом на матке после КС преобладание фиброзной ткани сопряжено 

с меньшим возрастом менархе, большими показателями исходной массы тела и 

оценкой новорожденного по Апгар на 5 минуте. Коллектив авторов сделал вывод, 

что репарация миометрия после кесарева сечения и гистология рубца на матке по-

сле КС – это интегративный показатель, включающий в себя совокупность преге-

стационных, гестационных и интранатальных факторов. И в этой связи гистология 
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миометрия не является решающим аргументом, оправдывающим или оспариваю-

щим попытки самопроизвольных родов [15]. 

В то же время понимание и выявление возможных этиологических факторов, 

приводящих к формированию несостоятельного рубца на матке, могло бы сформи-

ровать стратегию профилактики данного грозного осложнения и снизить частоту 

повторного абдоминального родоразрешения [203; 233]. Вот почему использова-

ние клеточных технологий, показавших свою высокую эффективность в регенера-

тивной медицине, представляется крайне важным и своевременным [164; 227]. 

 

1.2 Обоснование применения мезенхимальных стромальных клеток 

в акушерстве и гинекологии 

 

Для повышения регенерации тканей в клинической медицине на протяжении 

15 лет с успехом используются клеточные технологии [3; 27]. Тем не менее, суще-

ствуют определенные трудности для их широкого внедрения [29; 33; 140; 222]. 

Среди многообразия уникальных механизмов действия стволовых клеток заслужи-

вает самого пристального внимания их способность взаимодействия и обмена, как 

белковым, так и генетическим материалом посредством секреции микровезикул. 

Эти межклеточные коммуникаторы перспективны в плане улучшения репарации 

тканей, поскольку они могут участвовать в передаче межклеточной информации и 

работать в качестве модулятора [88; 103; 161; 172; 211]. 

Терапия стволовыми клетками в последние годы является одной из наиболее 

быстро развивающихся областей биотехнологии, а трансплантация стволовых кле-

ток стала перспективным методом восстановления различных типов повреждений 

тканей, включая нейродегенеративные заболевания, повреждения костей, сер-

дечно-сосудистые заболевания и диабет [158]. Вот почему в настоящее время ис-

пользование клеточных технологий в экспериментальной и регенеративной меди-

цине пользуется большой популярностью. Определенный опыт накоплен при кор-

рекции частичной или полной окклюзии полости матки, вызванной аномальной ре-
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парацией, приводящей к формированию синдрома Ашермана, который в свою оче-

редь часто сопровождается такими осложнениями как затруднение имплантации 

эмбриона, гипо- и/или аменорея, привычный выкидыш и/или бесплодие [109; 164]. 

Другим расстройством, влияющим на репродуктивное здоровье женщин, яв-

ляется преждевременная недостаточность яичников (ПНЯ), проявляющаяся деге-

неративными изменениями в яичниках у женщин в возрасте до 40 лет. Преждевре-

менная недостаточность яичников (ПНЯ) характеризуется расстройствами мен-

струальной функции, аномальными уровнями эстрогенов и гонадотропинов и от-

сутствием фолликулогенеза. Причины ПНЯ могут быть самыми разнообразными, 

включая генетические нарушения, аутоиммунные состояния, ятрогенные, экологи-

ческие и инфекционные факторы [207]. Кроме того, ПНЯ имеет долгосрочные нега-

тивные последствия, включая, помимо прочего, психологический дистресс, осте-

опороз, болезни сердца и аутоиммунные расстройства [79]. 

И рубцы на матке, и ПНЯ имеют ряд общих черт. На первых порах, когда 

вышеописанные репродуктивные органы начинают терять нормальную функцию, 

отмечается повышенный риск бесплодия у женщин старшего продуктивного воз-

раста [227]. Во-вторых, отсутствуют эффективные методы лечения пациентов с 

рубцами на матке или ПНЯ, поэтому назрела насущная необходимость поиска фун-

даментальных механизмов коррекции. 

Начиная с 2015 года, в литературе активно обсуждаются как преимущества, 

так и недостатки системного пути введения мезенхимальных стромальных клеток 

(МСК). Исследование, опубликованное в 2015 году I. Cervello с коллективом соав-

торов, показало, что CD133+ МСК введенные путем имплантации в кровеносные 

сосуды клеток-мишеней, могут продуцировать такие факторы роста как инсулино-

подобный фактор роста 1 и тромбоспондин 1 [132]. Данные факторы роста на при-

мере мышиной модели синдрома Ашермана способствовали улучшению скорости 

пролиферации тканей эндометрия. Год спустя та же команда представила аутоло-

гичные CD133+ МСК в качестве лечения тяжелой атрофии эндометрия. Было от-

мечено восстановление эндометрия у 15 из 16 пациенток, с реализацией фертиль-
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ной функции и своевременными родами у 2 женщин [85]. Cистемный путь введе-

ния приводил к лучшему рекрутированию МСК в поврежденную матку, чем ло-

кальная инъекция, что побудило исследователей разрабатывать таргетную терапию 

[210].  

Стоит отметить, что в нескольких исследованиях на животных и клинических 

испытаниях МСК применялись в качестве стратегии лечения дисфункции яични-

ков и рубцов на матке, ведущих к бесплодию [163]. Эти клетки выделялись из раз-

личных тканей, включая костный мозг, жировую ткань, пуповину и плацентарную 

ткань, менструальную кровь и даже пульпу зуба [116]. Иммуномодулирующие, 

противовоспалительные, ангиогенные, антиапоптотические и трофические свой-

ства МСК в сочетании с легкостью их выделения и экспансии сделали их привле-

кательным и многообещающим инструментом регенеративной медицины [239].  

Кроме того, МСК обладают способностью дифференцироваться в мышечные 

клетки, гепатоциты, остеобласты, адипоциты, хондроциты, стромальные и другие 

клетки в подходящих условиях in vivo или in vitro. Они не только обладают боль-

шим потенциалом для самообновления и многолинейной дифференцировки [190], 

но также способны мигрировать в поврежденные ткани и области хронического 

воспаления для модуляции иммунного ответа, реконструкции трахеи [146], регене-

рации нервных клеток [91], заживления кожи [121] и даже восстановления сердеч-

ной мышцы [131]. Эти данные делают терапию МСК многообещающей в улучше-

нии репарации у женщин с рубцом на матке, в том числе и после кесарева сечения. 

 

1.2.1 Мезенхимальные стромальные клетки костного мозга (МСККМ) 

 

На сегодняшний день с позиции патоморфологии заживление миометрия по-

сле любой альтерации, включая и абдоминальное родоразрешение, представляет 

собой динамичный и систематический процесс, в котором участвуют и эндотели-

альные клетки, и нейтрофилы, и моноциты/макрофаги, и лимфоциты с фибробла-

стами, а также популяция стволовых клеток, обнаруженная в миометрии. В этой 
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связи целый ансамбль биологических агентов, таких как сосудистый эндотелиаль-

ный фактор роста (VEGF), изоформы трансформирующего фактора роста (TGF-β), 

основной фактор роста фибробластов (bFGF), фактор роста соединительной ткани 

(CTGF), тромбоцитарный фактор роста (PDGF) и фактор некроза опухоли (TNF) 

действуют вместе, чтобы заживление рубца, восстановление структуры и функции 

кожи происходили наиболее адекватно [137]. 

В настоящее время для ускорения заживления разреза на матке исследуются 

некоторые подходы, такие как лучевая терапия, криотерапия, хирургическое иссе-

чение, местное или внутри очаговое введение кортикостероидов, а также комбина-

ция с другими адъювантными местными препаратами [108; 155]. Было обнаружено, 

что некоторые биоматериалы для наружного применения, такие как коллагеновый 

гель и коллагеновая повязка, обладают преимуществом в заживлении ран, и они, c 

определенным успехом, могут быть использованы для профилактики образования 

келлоидных рубцов на коже [198]. Однако методов, позволяющих полностью вос-

становить миометрий оперированной матки, в том числе и после кесарева сечения, 

до сих пор не описано. Вот почему определенный интерес представляют исследо-

вания Y. Yao и сотрудников его лаборатории, опубликованные в 2019 году и каса-

ющиеся клинического применения стволовых клеток, исходя из концепции меха-

низма восстановления поврежденного эндометрия [122]. 

Основным патологическим проявлением рубцового повреждения матки счи-

тается избыточное отложение и рекомбинация внеклеточного матрикса. Стромаль-

ные клетки эндометрия женщины играют жизненно важную роль как в поддержании 

гомеостаза, так и децидуализации эндометрия, реконструкции сосудов и рекрутиро-

вании иммунных клеток [166]. С позиции классической патологической физиологии 

повреждение эндометрия неминуемо приводит к апоптозу эпителиоцитов и сниже-

нию их жизнеспособности. Считается, что TGF-1 является основным тригером об-

разования фиброза, и его уровень в ткани эндометрия значительно повышается у па-

циенток с альтерированной маткой. В настоящее время лечение синдрома Ашермана 

в большинстве случаев основано на гистероскопическом разрушении спаек и гормо-
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нальной терапии для стимуляции регенерации эндометрия. Однако L. Chen и соав-

торы в 2020 году обнаружили, что частота реадгезии после проведенной манипуля-

ции составляла от 30 % до 62,5 %, а частота наступления беременности не превы-

шала 33,3 % [228]. 

В этой связи мезенхимальные стволовые/стромальные клетки (МСК) пред-

ставляют собой новый и очень перспективный класс мультипотентных стволовых 

клеток с уникальным биологическим багажом. Терапевтический потенциал МСК 

объясняется способностью к многолинейной дифференцировке и самообновлению. 

Мезенхимальные стромальные клетки (МСК) экспрессируют маркеры стволовых 

клеток, включая CD105, CD73, CD90, CD44 и CD29. При этом МСК лишены спо-

собности экспрессировать гемопоэтические антигены, включая CD45, CD34, CD14 

и CD11b. Кроме того, они могут дифференцироваться в остеобласты, хондроциты 

и адипоциты. Уже опубликован целый ряд работ, демонстрирующих доклиниче-

скую и клиническую эффективность МСК различного происхождения для лечения 

рубцов на матке. Первые работы касались МСККМ, которые были выделены 

M. Owen и A. Friedenstein еще в 1988 году [178]. Мезенхимальные стромальные 

клетки костного мозга (МСККМ) представляют собой взрослые стволовые клетки 

с такими характеристиками, как самообновление, плюрипотентная дифференци-

ровка и аутологичная трансплантация без иммунного отторжения. Более того, 

МСККМ можно было легко выделить и амплифицировать in vitro [90].  

Благодаря своим паракринным и иммуномодулирующим функциям МСККМ 

могут мигрировать к месту повреждения тканей и дифференцироваться в опреде-

ленные типы клеток [156]. Несколько доклинических исследований подтвердили 

влияние МСККМ на восстановление поврежденного эндометрия и улучшение ре-

продуктивных исходов за счет снижения степени фиброза эндометрия. H. Yang с 

соавторами уже в 2017 году показали, что гидрогель, действующий в качестве но-

сителя, в сочетании с витамином С способствуют прикреплению и росту МСККМ 

[240]. 

Работы 2021 года показали, что МСК функционируют, секретируя широкий 

спектр паракринных факторов, таких как факторы роста, цитокины и хемокины в 
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окружающую их среду [94; 137]. Эти паракринные факторы обладают антирубцо-

вым, поддерживающим и ангиогенным действием и являются наиболее биологиче-

ски активными компонентами МСК-индуцированной реконструкции поврежден-

ных тканей [156]. Большое количество опубликованных исследований продемон-

стрировало, что защитные эффекты МСК в отношении поврежденных тканей свя-

заны не с дифференцировкой интегрированных МСК, а с иммуномодулирующим 

действием. 

 

1.2.2 Мезенхимальные стромальные клетки, полученные из жировой 

ткани (МСКЖТ) 

 

Первые сообщения о получении МСКЖТ появились уже на рубеже XXI века 

[170]. В этой пионерской работе авторы сообщили, что МСКЖТ под действием спе-

цифичных индукционных факторов обладали способностью in vitro дифференци-

роваться в липобласты, хондробласты, миобласты и остеобласты. Жировая ткань 

как потенциальный источник МСК имеет большие преимущества, среди них пло-

хая иммуногенность, быстрый рост, минимально инвазивная и безопасная аутоло-

гическая трансплантация. Кроме того, что особенно важно в современных усло-

виях, отсутствие этических проблем и превосходство над другими источниками 

[77]. В 2020 году Z. Liс соавторами на крысиной модели бесплодия эндометриаль-

ного происхождения в группе с МСКЖТ наглядно продемонстрировали досто-

верно значимое увеличение уровня зачатия, а также уровней экспрессии рецепто-

ров эстрогена Eα/β и прогестерона; экзосомы, выделенные из МСКЖТ, способство-

вали регенерации эндометрия и восстановлению фертильности [236], а повышен-

ные уровни экспрессии интегрина-β3 и VEGF подтвердили улучшение рецептив-

ности регенерированного эндометрия [120]. 

Терапия МСКЖТ, по мнению M. Sun с соавторами (2013), значительно увели-

чивает популяцию фолликулов и овуляцию за счет паракринных функций, а не пря-

мой дифференциации в фолликулярный компонент [78]. В другом похожем исследо-
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вании была создана крысиная модель преждевременного истощения яичников, кото-

рое подтвердило, что добавление коллагенового каркаса увеличивало сохранение 

МСКЖТ в яичниках по сравнению изолированной имплантацией этих клеток [226], а 

трансплантация ткани яичников с МСКЖТ приводила к лучшему долгосрочному со-

хранению примордиальных фолликулов [153]. 

Таким образом, сегодня следует считать доказанным факт, что МСКЖТ сек-

ретируют ряд цитокинов, в том числе ангиогенные факторы роста (фактор роста 

гепатоцитов, VEGF, плацентарный фактор роста и TGF-β), поэтому они остаются 

многообещающим источником стволовых клеток, пригодных для трансплантации 

в регенеративной медицине и заживления ран [215]. 

 

1.2.3 Мезенхимальные стромальные клетки, полученные из менструаль-

ной крови (МСКМК) 

 

Первые литературные упоминания о выделенных МСК из менструальной 

крови относятся к 2007 году, когда X. Meng с коллективом соавторов описали но-

вый источник стволовых клеток в человеческом организме [113]. Данные биологи-

ческие субстанции экспрессировали CD9, CD29, CD41a, CD44, CD59, CD73, CD90 

и CD105, и сегодня их принято называть «регенеративными клетками эндометрия». 

С момента их открытия прошло 15 лет, но МСКМК не только не утратили свою 

актуальность, но и вызывают все больший интерес ученых и врачей, благодаря про-

стоте и неинвазивности получения, доступной стоимости и высокой скорости про-

лиферации, низкой иммуногенности и отсутствию этических проблем [135; 136]. В 

настоящее время доказана их способность дифференцироваться в адипоциты, осте-

областы, хондроциты, нейроны, эндотелиоциты и клетки легочного эпителия [102]. 

Проведенные на лабораторных животных исследования, показали решающую роль 

МСКМК в увеличении толщины эндометрия и восстановлении фертильности [112; 

183].  

В 2020 году Q. Chang с соавторами доказали безопасность внутриматочной 

трансплантации МСКМК на модели мышей [196]. В том же году H. Xu с командой со 
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исследователей продемонстрировали лучшую эффективность МСКМК при их внут-

риматочном введении одновременно с каркасом, что выражалось в стимуляции реге-

нерации эндометрия, а МСКМК, трансфирированные геном FGF2, показали усилен-

ный регенеративный эффект [169]. Мезенхимальные стволовые клетки, полученные 

из менструальной крови (МСКМК), оказались способны в значительной степени ин-

дуцировать ангиогенез, влияя не только на сигнальный путь митоген-активируемой 

протеинкиназы, но и сигнальные пути внеклеточной регулируемой протеинкиназы и 

протеинкиназы B [114].  

В экспериментальных работах M. D. Manshadi с соавторами [217] и P. Noory с 

соавторами [134], опубликованных в 2019 году, исследователи трансплантировали 

МСКМК, меченные CM-Dil, в поврежденные бисульфаном яичники у мышей. Было 

обнаружено, что меченые клетки располагались в интерстиции яичников. В этой 

связи одно из немногих клинических исследований, выполненное в 2020 году кол-

лективом ученых под руководством H. Ma, показало, что у 5 из этих 12 пациенток с 

внутриматочными синехиями введенные аутологичные МСКМК приводили к вос-

становлению фертильности [145]. 

Таким образом, по мнению M. Gao, опубликованном в 2022 году, несмотря 

на достаточное экспериментальное обоснование МСКМК, перед их широким 

клиническим применением необходимо продолжить дальнейшие исследования 

[164]. 

 

1.2.4 Мезенхимальные стромальные клетки, полученные из плаценты 

(МСКП) 

 

Описывая в предыдущих под главах многочисленные эффекты МСК, полу-

ченных из костного мозга, жировой ткани и менструальной крови, нельзя обойти 

вниманием мезенхимальные стволовые клетки, полученные из плаценты (МСКП). 

Они являются новым альтернативным источником МСК для регенеративной тера-

пии, и совершенно заслуженно всесторонне изучаются, поскольку обладают силь-
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ным иммуносупрессивным действием, низкой иммуногенностью, а также способ-

ностью к самообновлению и многолинейной дифференцировке. На это было обра-

щено внимание в онкологической практике, когда на фоне вызванной химиотера-

пией преждевременной яичниковой недостаточности, проводилась коррекция 

МСКП [180; 219]. Авторы фиксировали ингибирование апоптоза, а трансформиру-

ющий фактор роста β (TGF-β) и интерферон γ (IFN-γ) играли ключевую роль в вос-

становлении функции скомпрометированных яичников. Кроме того, было обнару-

жено, что антимюллеров гормон принимает участие в ингибировании чрезмерной 

атрезии фолликулов и улучшении резервной способности яичников.  

В 2016 году группа исследователей под руководством L. Du показала, что 

кондиционированная среда МСКП уменьшала образование рубцов in vivo. Учиты-

вая участие гипоксически индуцируемого фактора-1α (HIF-1α) в защитном эф-

фекте, был сделан вывод о том, что применение МСКП может быть перспективной 

терапией рубцов на матке уже в ближайшем будущем [138]. Спустя 4 года, в 2020 

году коллектив авторов под руководством J. Seok подтвердили потенции МСКП в 

плане резервного роста фолликулов после овариоэктомии за счет ремоделирования 

сосудов через сигнальный путь VEGF. При этом были получены очень оптимистич-

ные результаты по участию МСКП в восстановлении эндометрия [180].  

 

1.2.5 Мезенхимальные стромальные клетки, полученные из пуповинной 

ткани (МСКПТ) 

 

Мезенхимальные стромальные клетки, полученные из пуповинной ткани 

(МСКПТ), на сегодня, пожалуй, самый обсуждаемый фрагмент фундаментальных 

исследований. По мнению большинства ученых именно МСКПТ особенно подхо-

дят для регенеративной терапии из-за их низкой иммуногенности, отсутствия он-

когенности и легкого контроля качества. Такие преимущества как обильные за-

пасы, безболезненный сбор и высокий потенциал распространения делают МСКПТ 

популярной мишенью для трансплантации. Многочисленные данные показывают, 
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что МСКПТ способствуют восстановлению костного скелета, кожи и перифериче-

ской нервной системы [73; 139], а также протезированию функции головного мозга, 

почек и печени [152]. 

Мезенхимальные стромальные клетки, полученные из пуповинной ткани 

(МСКПТ), с их низкой иммуногенностью и высоким пролиферативным потенциа-

лом представляются очень перспективными для регенерации эндометрия/миомет-

рия после различных инвазивных манипуляций и оперативных пособий, включая 

кесарево сечение. Некоторые эксперименты показали, что местное введение 

МСКПТ в матку может быть многообещающим методом у пациенток, страдающих 

бесплодием. В 2019 году L. Xin с соавторами обнаружили возможность МСКПТ 

индуцировать пролиферацию стромальных клеток эндометрия человека и ингиби-

ровать апоптоз in vitro за счет паракринных эффектов [72]. При этом происходило 

повышение уровня экспрессии рецептора эстрогена α и рецептора прогестерона.  

Загруженные на гель аутопоперечно сшитой гиалуроновой кислоты МСКПТ 

обладали двойным репаративным эффектом. С одной стороны они стимулировали 

регенерацию эндометрия у макак-резусов, с другой имели выраженные анти адгези-

онные свойства [141]. В этой связи, получив интересные результаты доклинических 

исследований, в 2018 году было опубликовано долгожданное клиническое испыта-

ние I фазы. В этом исследовании указывалось, что МСКПТ, трансплантированные в 

полость матки, индуцировали пролиферацию, дифференцировку и неоваскуляриза-

цию клеток эндометрия. При этом МСКТ повышали экспрессию ERα, Ki67, фактора 

Виллебранда и виментина [80].  

 

1.3 Экзосомы и их исследование в доклинической практике 

 

На сегодняшний день по-прежнему бытует мнение о небезопасности приме-

нения МСК. Эти спорные опасения касаются в первую очередь потенциальной кан-

церогенности, что приводит к ограничению их использования в клинической прак-

тике. Тем не менее в последние годы большое количество исследований показало, 
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что терапевтический эффект МСК связан с секрецией таких внеклеточных носите-

лей как экзосомы. Данные биологически активные субстанции обладают способно-

стью стимулировать пролиферацию клеток, индуцировать миграцию стволовых 

клеток, улучшать репарацию ткани, а также уменьшать воспаление и боль [169; 

212]. Ожидается, что экзосомы, полученные из пуповинной ткани (ЭПТ), наконец 

поставят точку в канцерофобии [164]. Так уже в 2020 году коллектив ученых под 

руководством L. Xin сформулировал вывод, что экзосомы значимо индуцировали 

регенерацию эндометрия и ремоделирование коллагена, а также приводили к уве-

личению экспрессии рецептора ERα/прогестерона и восстановлению фертильности 

[74]. 

В доклинических экспериментальных исследованиях были получены данные 

о том, что ЭПТ могут восстанавливать функцию яичников, регулировать уровни 

половых гормонов, восстанавливать фертильность и снижать апоптоз [159; 230]. 

Однако основной механизм действия ЭПТ все еще остается не до конца изученным. 

Новые результаты свидетельствуют о том, что гемоксигеназа-1 (HO-1), экспресси-

руемая в ЭПТ, играет ключевую роль в восстановлении функции яичников у мы-

шей с ПНЯ.  

По мнению N. Yin с, опубликованному в 2020 году, этот эффект опосредо-

ван активацией сигнального пути JNK/Bcl-2, регулируемой аутофагией и акти-

вацией циркулирующих CD8+ CD28-T-клеток [191]. Годом ранее Q. Zheng с со-

авторами провели исследование, касающееся трансплантации ЭПТ, и продемон-

стрировали восстановление дезорганизованной секреции гормонов, фолликуло-

генеза, повышение уровня фактора роста нервов (NGF) и рецептора фактора ро-

ста нервов с высоким сродством. При этом было показано уменьшение рецепто-

ров фолликулостимулирующего гормона (FSHR) и уровня каспазы-3 [231]. 

Несмотря на то, что методы выделения экзосом относительно сложны, 

наиболее распространенным подходом к их выделению является дифференци-

альное центрифугирование, описанное M. Gao в 2022 году [164]. Концепция бес-

клеточной терапии, в которой используются экзосомы клеточного происхожде-
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ния, безусловно, привлекает внимание [147]. В первую очередь это касается про-

грамм вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ). Поскольку имплан-

тация эмбриона представляет собой сложный процесс, включающий такие фак-

торы иммунной регуляции как дисбаланс цитокинов Th1/Th2, то надо обратить 

особое внимание на то, что маточные естественные клетки-киллеры (uNK) иг-

рают важную роль в поддержании баланса цитокинов Th1/Th2 в местном иммун-

ном ответе эндометрия. Начиная с 2014 года, проводится активное изучение 

роли микроРНК в активации и имплантации бластоцисты. 

На протяжении 2014–2016 гг. G. Burns, W. Liu и R. Machtinger выявляли различ-

ную экспрессию miR между рецептивным и невосприимчивым эндометрием. Чаще 

оказывались связанными с рецептивностью эндометрия miR-200, miR-30 и кластеры 

miR-17-92. Свободные, а также содержащиеся в экзосомах и экстрацеллюлярных ве-

зикулах miR были детерминированы в аспирационном секрете полости матки. Эти 

miR по всей вероятности и являются коммуникаторами в обмене информацией между 

эмбрионом и эндометрием [126; 165; 154]. На основании этого разработана рабочая 

гипотеза, согласно которой эндометриальные miR можно использовать в качестве 

биомаркеров при лечении бесплодия [96; 101; 125; 133; 149; 223]. В этой связи ЭПТ 

после трансплантации обладают большим потенциалом для улучшения рецептивно-

сти эндометрия, увеличения количества здоровых фолликулов, ингибирования фол-

ликулярной атрезии и уменьшения количества uNK-клеток у аутоиммунных мышей с 

ПНЯ [218]. 

Среди ученых в настоящее время больше нет противоречий, что МСК явля-

ются уникальными биологическими субстанциями и, будучи практически лишен-

ными иммуногенности, обладают целым рядом компетенций, которые делают их 

изучение для использования в клинической медицине перспективным и обоснован-

ным. Уже сегодня считается доказанным их ангиогенный, антифибротический, ан-

тиапоптотический и противовоспалительный эффекты. К отличительным особен-

ностям секретома (продукта кондиционной среды) МСК следует отнести наличие 

выраженного противовоспалительного, антибактериального и регенеративного 

действия, которые подчас не уступают по своей силе непосредственно МСК. Вот 
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почему особый интерес для современной клинической медицины представляют 

внеклеточные микровезикулы, и одна из их разновидностей – экзосомы. Экзосомы, 

секретируясь в процессе жизнедеятельности клеток, представляют собой наноча-

стицы диаметром порядка 100 нм. Эти образования являются переносчиками мик-

роРНК через внеклеточную среду к клеткам даже в отдаленных участках макроор-

ганизма. Таким образом, экзосомы являются активными компонентами МСК с 

недооценённым до сих пор потенциалом репарации поврежденных тканей. В этой 

связи экзосомы можно ассоциировать с паракринными компонентами МСК, но при 

этом с большим репаративным потенциалом [13; 44; 81; 97; 115; 117; 118; 120; 123; 

125; 130; 148; 154; 171; 174; 175; 188; 189; 197; 220; 223; 224].  

Клеточный ансамбль эндометрия наряду с другими системами организма 

также обладает способностью секретировать МСК, которые непосредственно 

участвуют в ремоделировании слизистой, необходимой для постоянной регенера-

ции. Проведенные лабораторные исследования, показали выраженный иммуномо-

дулирующий потенциал экзосом эндометриальных МСК. Данный эффект прояв-

лялся в противодействии дифференцированию CD4+ Т-клеток. В 2018 году 

V. Alvarez с коллективом единомышленников обратили внимание на значимо более 

высокую концентрацию активного TGF-β в микровезикулах по сравнению с кон-

центрированным супернатантом без экзосом [220]. Именно поэтому нейтрализация 

TGF-β антителами значительно ослабляла иммуномодулирующую активность вне-

клеточных пузырьков. Полученные результаты легли в основу экспериментального 

использования экзосом МСК эндометриального происхождения для оптимизации 

результатов вспомогательных репродуктивных технологий. Совместное культиви-

рование экстрацеллюлярных везикул с эмбрионами лабораторных мышей приво-

дило к значительному росту количества бластомеров [171]. 

Дегенеративно-склеротические и рубцовые изменения в матке, которые воз-

никают в результате хирургического воздействия (кесарева сечения, миомэктомии, 

хирургического кюретажа и др.), а также на фоне наружного генитального эндо-

метриоза или перенесенного генитального туберкулеза, могут приводить не только 
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к расстройствам менструального цикла, нарушению имплантации и самопроиз-

вольному прерыванию беременности, но и к развитию синдрома тазовых болей и 

снижению качества жизни. В этой связи исследования, проведенные S. Bazoobandi 

со своими коллегами (2020) на модели 12 крольчих после экспериментального хи-

рургического кюретажа, когда после ушивания матки в место выскабливания вво-

дили МСК или их культуральную среду, наглядно продемонстрировали, что МСК 

обладают выраженными антифибротическими свойствами за счет секреции хе-

мокинов [189]. Регенерация эндометрия оценивалась гистологически через 30 дней 

после операции. Морфологический анализ показал, что выскабливание маточных 

рогов приводило к увеличению толщины эндометрия. При этом количество фиб-

розной ткани в группах крольчих после инъекций МСК или среды было таким же, 

как и в контроле, и достоверно меньше, чем в группе кюретажа без экзосомной 

поддержки. Даже однократная инъекция МСК или их кондиционной среды значи-

тельно снижала образование склеротической матрицы после хирургической агрес-

сии в эндометрии кроликов. 

Полученный эффект авторы объясняли тем, что в кондиционной среде, полу-

ченной при культивировании МСК, содержались как раз экзосомы, обладающие 

потенциалом для восстановления поврежденной ткани и предотвращения фиброза 

[189]. 

Подобные результаты были получены коллективом исследователей под ру-

ководством В. Xiao (2019) на крысиной модели. По сравнению с группой контроля 

у крыс, которым вводились МСК костномозгового происхождения, уже через 2 не-

дели после травмы эндометрия достоверно значимо снижались уровни коллагена-

1α1, α-SMA и TGF-β1. В то же время ученые обратили внимание на статистически 

значимый рост уровня miR-340 в эндометрии. По справедливому заключению ав-

торов, именно экзосомы увеличивали содержание miR-340 в первичных культиви-

руемых стромальных клетках эндометрия. Это положение было закреплено допол-

нительно проведенной окраской экзосом красным флуоресцентным белком для их 

специфичной идентификации. MiR-340 высвобождались из МСК и переносились в 
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соседние эндометриальные стромальные клетки. Таким образом проведенные ис-

следования подтвердили, что индуцированная TGF-β1 повышенная экспрессия ге-

нов фиброза в стромальных клетках эндометрия подавляется miR-340, перенесен-

ной из МСК, которые как раз и способствуют формированию антисклеротического 

эффекта, предотвращая развитие внутриматочной адгезии [118]. 

Несмотря на большой арсенал как медикаментозных препаратов, так и фи-

зиотерапевтических процедур, до сих пор не существует эффективного лечения 

синдрома Ашермана [122; 197]. В этой связи по всему миру ведется активный по-

иск эффективных методов коррекции, включая и применение продуктов секретома. 

Так в 2019 году Y. Yao с коллегами изучили влияние экзосом из МСК костномоз-

гового происхождения у 64 крольчих с внутриматочными синехиями. Лаборатор-

ные животные были рандомизированы в 2 группы: ложно оперированные без экзо-

сомной поддержки и животные после проведенной коррекции [122]. На основании 

морфологического анализа было сделано заключение о достоверно значимом уве-

личении эндометриальных желез и снижении площади фиброза эндометрия после 

экзосомной поддержки. Кроме того, на фоне использования экзосом происходило 

достоверно значимое снижение экспрессии мРНК TGF-β1, TGF-β1R и Smad-2 в 

эпителиальных клетках эндометрия [122]. 

Изучение влияния МСК и экзосом при синдроме Ашермана было продол-

жено и в 2020 году на модели крыс линии Вистар. G. S. Saribas с соавторами разде-

лили 24 взрослых крысы на 4 группы: интактные животные (контрольная группа); 

крысы с синдром Ашермана без коррекции; крысы с синдром Ашермана, которым 

вводились МСК из матки новорожденных крысят Вистар; крысы с синдромом 

Ашермана на фоне экзосомной коррекции (ЭМСК). Изменения матки были оце-

нены на основании гистохимического и иммуногистохимического анализа. В ре-

зультате применения МСК и ЭМСК отмечался не только рост пролиферативной 

активности и васкуляризации тканей, но и снижение фиброза. Терапия и МСК, и 

ЭМСК способствовала усилению экспрессии MMP-2 и MMP-9 и снижала TIMP-2, 

который по современным данным считается тканевым ингибитором ММР-2. В этой 
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связи особого внимания заслуживает заключение G. S. Saribas (2020), что примене-

ние ЭМСК по сравнению с МСК оказывает лечебный корригирующий эффект за 

более короткий период [197]. 

В продолжение поиска методов коррекции синдрома Ашермана S. Zhao 

c коллективом соавторов в 2020 году выявили положительную экспрессию марке-

ров ALIX и CD63 из экзосом МСК жировой ткани [120]. Проведенное эксперимен-

тальное лечение с вышеуказанной экзосомной поддержкой способствовало регене-

рации эндометрия и ремоделированию коллагена, а также увеличивало экспрессию 

интегрина-β3, LIF и VEGF. В результате исследователи зафиксировали появление 

рецепторов в регенерированном эндометрии и восстановление фертильности. На 

подобный предварительный успех годом ранее (2019) указывали и исследователи 

под руководством L. Sun, применяя экзосомы, продуцируемые МСК менструаль-

ной крови, которые по их мнению обладали иммуносупрессивным и антифиброти-

ческим действием [117]. 

 

1.3.1 Результаты использования экзосом и экстрацеллюлярных микро-

везикул (ЭМВ) различного происхождения в эксперименте и в акушерско-ги-

некологической практике 

 

Изучение МСК и секретомных продуктов их жизнедеятельности – экзосом 

и микровезикул – открывает новые горизонты для их применения. Это связано 

с возможностью их детерминирования не только в самых разнообразных тканях, 

но и в жидкостях человеческого организма, включая тканевую жидкость, кровь 

и мочу. При этом уже в 2012 году коллектив исследователей под руководством 

K. Racicot показал, что содержимое экзосом надежно защищено от агрессивного 

воздействия протеаз [192].  

Для акушерско-гинекологической клиники важен тот факт, что гены, связан-

ные с межклеточной коммуникацией через экзосомы и ЭМВ, были обнаружены в 

эпителии просвета полости матки, выстилки ее желез и строме эндометрия [119]. 

Результаты трансмиссионной электронной микроскопии, проведенные F. Qiao с 
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коллективом исследователей в 2018 году, показали, что диаметр экзосом не превы-

шает 50–150 нм, и их добавление к четырехдневным эмбрионам значительно уве-

личило скорость образования бластоцист по сравнению с группой контроля без эк-

зосомной поддержки [95]. В 2018 году в группе с экстракорпоральным оплодотво-

рением и добавлением экзосом было продемонстрировано более высокое соотно-

шение внутренней массы клеток и клеток трофэктодермы и более низкий индекс 

апоптоза [98].  

Тем не менее, в последнее десятилетие не удается радикально повысить эф-

фективность программ вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ), ча-

стота наступления беременности при которых не превышает 30 %. В этой связи в 

2019 году коллективом авторов под руководством A. Luddi был разработан и опти-

мизирован протокол ВРТ. В качестве новизны в процедуру были добавлены ЭМВ, 

полученные при промывании шейки матки и ее полости [106]. Простота и безопас-

ность метода в сочетании с возможностью изучения профиля экспрессии в течение 

всего менструального цикла делает его очень перспективным. Изученные ЭМВ 

экспрессировали гликоделин А, рецепторы к эстрогенам и прогестерону, что под-

тверждало их эндометриальное происхождение. Оказалось, что ЭМВ, полученные 

при промывании полости матки, являются ценным источником транскриптов эндо-

метрия и коррелирует с клеточным происхождением этих микровезикул.  

В 2020 году коллективом ученых под руководством E. V. O'Neil были выде-

лены экзосомы и ЭМВ как из аспирата полости матки небеременных овец, так и из 

амниотической жидкости овец на 14-й день беременности [100]. При помощи 

трансмиссионной электронной микроскопия в этих образцах верифицированы ве-

зикулы диаметром от 50 до 200 нм, которые были положительными по двум общим 

маркерам экзосом (CD63 и HSP70). Экстрацеллюлярные микровезикулы (ЭМВ) со-

держали большое количество малых РНК и miR. Везикулы, выделенные от небере-

менной овцы, метили флуоресцентным красителем PKH67 и инфузировали в по-

лость матки беременной особи в течение 6 дней с использованием осмотического 

насоса. На 14-й день меченые ЭМВ были обнаружены в трофэктодерме плода, но 
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не в строме матки. Изолированные ЭМВ из культивируемых клеток уже плода ме-

тили PKH67 и вводили в полость матки небеременной овцы в течение 6 дней. На 

14-й день меченые объекты присутствовали только в эпителии матки. Меченые 

ЭМВ не были обнаружены ни в строме матки, ни в миометрии, ни в яичниках. Та-

ким образом, изучение in vitro показало, что ЭМВ снижают пролиферацию клеток 

трофэктодермы овцы. То есть ЭМВ происходят как из трофэктодермы плода, так и 

из эпителия матки, и участвуют в межклеточном обмене во время беременности.  

В настоящее время продолжается активный поиск взаимосвязи экзосом в про-

цессе гестации между материнским и плодовым организмами. Пионерской в этом 

плане следует признать работу H. Homer 2016 года, указывающую на возможность 

экзосом плода играть ключевую роль в процессе начала родов [130]. Год спустя M. Bi-

darimath с коллективом соавторов показал, что ЭМВ, полученные из трофоэкто-

дермальных клеток свиней, оказывали стимулирующие эффекты на пролиферацию 

материнских эндотелиальных клеток, тем самым потенцируя ангиогенез. Было про-

демонстрировано двунаправленное перемещение везикул между клетками трофоэк-

тодермы и эндотелиоцитами материнского организма [123]. 

В продолжение серии экспериментальных исследований в 2019 году на мы-

шиной модели коллективом авторов под руководством S. Sheller-Miller было про-

демонстрировано их влияние на экспрессию генов. Внеклеточные пузырьки несли 

клеточные сигналы и контролировали обмен данными между тканями плода и ма-

тери, вызывая функциональные изменения в реципиентных клетках [202]. На осно-

вании полученных данных, исследователи сделали предварительное заключение, 

что ЭМВ могут действовать как биомаркеры, а выделение экзосом эмбриона может 

дать возможность его исследования без проведения инвазивных процедур. При 

этом был оценен перенос экзосом in vivo. Беременным мышам внутрь амниотиче-

ской полости на 16-й день гестации вводились экзосомы, выделенные из первич-

ных эпителиальных клеток амниона человека, меченные липофильным флуорес-

центным красителем DiR. Анализ их присутствия оценивался через сутки. При 

этом была обнаружена флуоресценция в матке на той стороне, в которую вводили 

экзосомы. Контрольная поверхность матки, в которую вводили физиологический 
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раствор и краситель, оставалась интактной, без люминесценции. В ходе патомор-

фологического исследования была подтверждена миграция экзосом от плода к ма-

теринской стороне плаценты. Кроме матки была отмечена флуоресценция и в ма-

теринской крови, и в почках.  

Экзосомы плацентарного происхождения были обнаружены и в материнской 

крови беременных коров. Среди 172 экзосомальных белков, полученных из про-

мывной жидкости полости матки, присутствовал протеин, блокирующий макро-

фаги (CAPG). Этот плодовый белок был идентифицирован на 15-й и 17-й день бе-

ременности [148]. На рубеже 2019–2020 гг. С. Alminana и S. Bauersachs [81], а также 

А. Bridi и E. A. Harris [96; 127], удалось идентифицировать внеклеточные везикулы 

в секреторном содержимом маточных труб мышей, кошек, собак, свиней и коров. 

Эти везикулы содержали miR, мРНК, белки и липиды, способные пенетрировать в 

клетки-мишени.  

В настоящее время подтверждено наличие большого количества экзосом  

и в семенной плазме. S. Paktinat с сотрудниками своей лаборатории в 2019 году 

выделили экзосомы из спермы здоровых фертильных мужчин [200]. В качестве 

подтверждения рабочей гипотезы необходимости ЭМВ, ученые дополнительно ис-

пользовали эндометриальные стромальные клетки, которые они культивировали из 

биоптатов эндометрия здоровых женщин в пременопаузальном периоде. Помечен-

ные красителем PKH67 экзосомы инкубировали с клетками эндометрия. При этом 

экзосомы семенной плазмы идентифицировались в эндометриальных стромальных 

клетках и уже спустя сутки от момента инкубации индуцировали в эндометриаль-

ных клетках синтез ИЛ-6 и ИЛ-8, модулирующих имплантацию эмбриона. Жизне-

способность сперматозоидов играет важную роль, поскольку они потенцируют им-

мунный ответ женского организма и обеспечивают как накопление, так и сохран-

ность семенного материала до овуляции, а обмен экстрацеллюлярными везику-

лами, по всей вероятности, является способом взаимодействия между клетками ма-

точных труб и эндометрия со сперматозоидами [12; 142; 206]. 

Таким образом, не смотря на подтвержденность положения о том, что биоло-



43 

гический арсенал экзосом может циркулировать в самых разнообразных биологи-

ческих жидкостях и тканях организма и передаваться в экосистеме  

плод-мать, продолжается активный мозговой штурм, направленный на изучение 

продуктов секретома. Исследование 2019 года, проведенное B. Sun с коллегами, 

показало потенции miR-644-5p в подавлении апоптоза клеток гранулезы яичников 

путем нацеливания на р53 клеток [167]. Это означает только одно, что miR-644-5p 

обладает возможностью восстановления функции яичников. Имеются четкие дан-

ные, что экзосомы восстанавливают эстральный цикл у крыс с недостаточностью 

яичников, увеличивают количество базальных и синусовых фолликулов и регули-

руют уровень репродуктивных гормонов. Улучшение было связано с ингибирова-

нием апоптоза клеток гранулезы [92]. Кроме того, присутствие miRNAs в экзосо-

мах, происходящих из мезенхимальных стромальных клеток, может быть важным 

фактором их устойчивости к фиброзу во время восстановления эндометрия [212]. 

В 2022 году коллективом авторов под руководством Gao Mingming на стра-

ницах журнала Tissue and Cell опубликована статья, посвященная клиническому 

применению МСК для лечения рубцов матки и преждевременной недостаточности 

яичников. Защитное действие МСК на поврежденные ткани, по мнению авторов, 

было связано с иммуномодулирующим действием. Тканеинженерные материалы – 

носители МСК – оказывали более выраженный терапевтический эффект, чем при-

живление одних МСК [164]. 

Основываясь на вышеизложенном мы полагаем, что использование экстра-

целлюлярных микровезикул (ЭМВ) и экзосом, лишенных чужеродного генетиче-

ского и клеточного материала, а значит и потенциального риска канцерогенности, 

улучшает течение послеоперационного периода и повышает шансы для дальней-

шего самопроизвольного родоразрешения пациенток с рубцом на матке после ке-

сарева сечения. Данный оптимизм основан на проведенных экспериментальных ис-

следованиях, в ходе которых была создана модель кесарева сечения у лаборатор-

ных крыс инбредной линии Wag. Применение клеточных технологий убедительно 

продемонстрировало способность экзосом находиться в миометрии как интактных 

животных, так и после произведённого кесарева сечения не менее 8 суток [21; 224].  
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В этой связи, первое практическое применение экзосом в акушерской кли-

нике показало более высокую эффективность интраоперационного введения экзо-

сом по сравнению с традиционным ведением послеродового периода [13]. На это 

указывало отсутствие гнойно-септических осложнений, достоверное повышение 

толщины рубца по данным МРТ и УЗИ. Пациентки с экзосомной поддержкой до-

стоверно значимо чаще рожали самопроизвольно по сравнению с группами без их 

введения в ходе предшествующего кесарева сечения. Вот почему на современном 

этапе назрела настойчивая необходимость в поиске новых методов повышения эф-

фективности репарации миометрия после перенесенных манипуляций и операции, 

чтобы, спустя 2-3 года интергенетического интервала, женщины с рубцом на матке 

после кесарева сечения могли родить самопроизвольно [13]. 

 

1.4 Резюме 

 

Попытка самопроизвольных родов может быть рекомендована пациенткам с 

рубцом на матке после одного истмического КС при наличии одноплодной бере-

менности в головном предлежании, без разрыва матки в анамнезе, при нормальной 

локализации плаценты вне рубца и при отсутствии неравномерного критического 

истончения зоны рубца с признаками деформации и явлениями болезненности при 

надавливании влагалищным датчиком, т. е. при состоятельном рубце. При этом эк-

зосомы и ЭМВ играют важную роль в опосредованной межклеточной коммуника-

ции и создании благоприятных условий для улучшенного восстановления тканей, 

в том числе и рубца на матке. Продукты их секретома богаты мРНК, miR, ДНК, а 

также протеинами и липидами и способны в определенной мере перепрограммиро-

вать клетку-реципиент и изменить ряд ее функции. Сегодня современная лабора-

торная база позволяет идентифицировать внеклеточные пузырьки в тканях и аспи-

ратах полости матки различных млекопитающих и женщин, где они участвуют в 

купировании воспалительных процессов, транспорте сперматозоидов, подготовке 

эндометрия к имплантации и индукции родов. В доступной литературе нет данных 

о клиническом использовании экзосом для профилактики послеоперационных 
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осложнений после кесарева сечения. В этой связи определение экзосом, понимание 

механизма действия и их введение в ходе абдоминального родоразрешения пред-

ставляется крайне важным для улучшения процессов репарации альтерированного 

миометрия и снижения частоты последующего кесарева сечения за счет самопро-

извольного родоразрешения пациенток с рубцом на матке.  
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ГЛАВА 2 МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Диссертационное исследование проведено в рамках соглашения о сотрудниче-

стве между Федеральным государственным бюджетным учреждением «Националь-

ный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатоло-

гии имени академика В. И. Кулакова» Минздрава России (ФГБУ НМИЦ АГП, дирек-

тор Г. Т. Сухих) и Федеральным государственным бюджетным учреждением науки 

«Институт химической биологии и фундаментальной медицины» Сибирского отделе-

ния Российской академии наук (ФГБУН ИХБФМ СО РАН, директор Д. В. Пышный) 

от 7 июня 2019 года. Клинический фрагмент выполнен в Государственном бюджет-

ном учреждении здравоохранения Новосибирской области Новосибирском город-

ском клиническом перинатальном центре (ГБУЗ НСО «НГКПЦ», главный врач 

И. М. Поздняков) на основании решения локального этического комитета от 14 но-

ября 2019 года. 

2.1 Дизайн исследования 

Выполнение диссертационной работы включало в себя проведение 4 этапов 

(Рисунок 2.1). 

I этап заключался в разработке и проведении комплекса экспериментальных ис-

следований. Была создана модель кесарева сечения у 342 мелких 6 месячных лабора-

торных крыс линии Wag весом 180 – 200 г. Они были разделены на 2 группы: 153 с 

введением экзосом при родоразрешении (12 были выведены на 2 и 8 сутки для поиска 

экзосом в оперированных рогах) и 189 без экзосомной поддержки (9 погибли на 12-

16 сутки). Все манипуляции проводились в условиях общей ингаляционной эфирной 

анестезии в операционной с соблюдением правил асептики и антисептики в соответ-

ствии с ГОСТ 33215-2014. 

На II этапе был выполнен 5 летний ретроспективный анализ течения беремен-

ности, родов и послеродового периода у 600 женщин, а также повторного родораз-

решения 240 беременных и рожениц с рубцом на матке после кесарева сечения, 

прооперированных с 2014 по 2018 г.г. в Новосибирском городском клиническом 

перинатальном центре. В то время у пациенток не было выраженной мотивации на 

пробные самопроизвольные роды.  
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Рисунок 2.1. – Дизайн исследования 

МРТ                                   

1 группа, n = 50                          

2 группа, n = 60 

1 группа                                                                             

крысы линии Wag c интраоперационным                 

введением 100 мкл экзосом МСК                                        

n = 153 

 

2 группа                                              

крысы линии Wag без экзосомной 

поддержки                                         

n = 189 

II ЭТАП                                                                                                                                       

Ретроспективный анализ течения беременности, абдоминальных родов, послеродового 

периода (n = 600) и исходов повторного родоразрешения пациенток с рубцом на матке 

после кесарева сечения (n = 240) 

III ЭТАП                                                                                                                                           

Проспективное исследование первородящих, родоразрешенных абдоминальным путем                                                               

n = 160 

1 группа (основная)                                                    

Беременные и роженицы, которым                    

интраоперационно при абдоминальном                 

родоразрешении в область шва на матке 

вводилось 500 мкл экзосом МСК                                     

n = 60                                         

 

2 группа (сравнения)                                      

Беременные и роженицы с                       

абдоминальным                                   

родоразрешением без                         

экзосомной поддержки                                            

n = 100                                      

УЗИ                                 

1 группа, n = 50                          

2 группа, n = 60 

ГИСТЕРОСКОПИЯ            

1 группа, n = 45                          

2 группа, n = 70 

УЗИ нижнего            

сегмента в I                  

периоде родов, n = 19 

Группа контроля. УЗИ нижнего 

сегмента в I периоде у рожениц 

без рубца на матке, n = 30  

УЗИ нижнего            

сегмента в I                  

периоде родов, n = 11 

IV ЭТАП                                                                                                                                             

Проспективная предгравидарная, гравидарная и интранатальная оценка состояния рубца 

на матке после предшествующего кесарева сечения (n = 160) 

Клиническая, лабораторная и инструментальная оценка течения 

послеродового периода 

I ЭТАП                                                                                                                     

Создание экспериментальной модели кесарева сечения (n = 342) 

1 группа (основная)                                       

Анализ течения беременности и родов 

у пациенток с экзосомами МСК                                                     

n = 21 

2 группа (сравнения)                         

Анализ течения беременности и родов 

у пациенток без экзосомной поддержки                                                     

n = 20 
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На III этапе в ходе выполнения проспективного исследования проанализиро-

вано течение беременности и послеродового периода у 160 пациенток. Основную 

группу составили 60 первородящих беременных и рожениц, которым в процессе 

истмического кесарева сечения в область шва вводилось 500 мкл экзосом МСК. 

Первое в мировой акушерской практике интраоперационное введение ЭМСК было 

осуществлено 14 ноября 2019 года. Этому событию предшествовало получение по-

ложительного решения локального этического комитета Новосибирского город-

ского клинического перинатального центра и добровольного информированного 

согласия пациентки К. 24 лет (история родов ГБУЗ НСО «НГКПЦ» № 5894). В 

группу сравнения вошли 100 беременных и рожениц с абдоминальным родоразре-

шением без экзосомной поддержки. Всем 160 пациенткам разрез на матке заши-

вался однорядным непрерывным викриловым швом и все они имели желание через 

2-3 года рожать повторно и самопроизвольно. 

На заключительном IV этапе была проведена проспективная предгравидар-

ная оценка состояния рубца на матке после предшествующего кесарева сечения у 

60 пациенток основной группы и 100 женщин из группы сравнения; оценка состо-

яния рубца на матке у 21 беременной с предшествующим использованием клеточ-

ных технологий и у 20 пациенток без экзосомной поддержки во время беременно-

сти. Кроме того проведена интранатальная оценка состояния рубца у 60 рожениц, 

в том числе у 19 - из основной группы, 11 - из группы сравнения и состояния ниж-

него сегмента 30 женщин без рубца на матке после кесарева сечения из контроль-

ной группы, которым проводилось УЗИ. 

Критерии включения в исследование: 

- возраст женщины 18–40 лет; 

- одноплодная беременность; 

- головное предлежание плода; 

- срок гестации 37 недель и более; 

- рубец на матке после одного кесарева сечения; 

- подписанное информированное согласие на участие в исследовании; 

- мотивация на самопроизвольные роды после перенесенного кесарева сечения; 
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- отсутствие признаков неполноценности рубца и абсолютных противопоказаний 

для самопроизвольного родоразрешения. 

Критерии исключения из исследования: 

- отсутствие возможности продолжить проведение всех мероприятий, запланирован-

ных в исследовании со стороны пациента;  

- желание пациентки добровольно прекратить участие в исследовании; 

- нарушение пациенткой требований, сформулированных согласно протоколу иссле-

дования. 

 

2.2 Общая характеристика экспериментального материала 

 

На экспериментальном этапе исследования была создана модель кесарева се-

чения у крыс инбредной линии Wag, на основании которой проведен морфологи-

ческий анализ тканей матки после ушивания как на фоне визуально контролируе-

мого введения экзосом МСК, так и интактным животным. После окончания абдо-

минального родоразрешения лабораторным животным в каждый шов вводилось 50 

мкл экзосом МСК. Передняя брюшная стенка ушивалась послойно наглухо. Всем 

342 особям, участвующим в I экспериментальном этапе исследования, хирургиче-

ское пособие проводилось в фазу диэструса. На эту фазу, обусловленную гипоэст-

рогенией, приходится практически половина продолжительности всего цикла [4]. 

В этой связи для точной идентификации стадии цикла анализировались влагалищ-

ные мазки [38]. Среди включенных животных оценивалась летальность, мертво-

рожденность, а также среднее и максимальное число помета.  

Животных из 1 группы выводили из эксперимента через 2 и 8 сут после вве-

дения экзосом МСК, на точку на точку эксперимента использовали 6 крыс. Гибели 

животных от хирургического вмешательства и послеоперационных гнойно-воспа-

лительных осложнения на фоне экзосом МСК не отмечено. Для исследования эф-

фективности инъекции экзосом МСК после абдоминального родоразрешения 

брали фрагменты маточных рогов длиной примерно 1 см в дистальном и прокси-

мальном направлении от каждого шва.  
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2.2.1 Получение культуры мезенхимальных стромальных клеток 

 

Материал пуповины человека был получен после родов здоровых женщин 

в возрасте от 25 до 30 лет (n = 6), которые родили здоровых доношенных детей 

в результате кесарева сечения в ФГБУ НМИЦ АГП им. В. И. Кулакова. Пуповины, 

полученные после рождения, промывали в фосфатно-буферном физиологическом 

растворе (ФСБ) (Paneco, Москва, Россия) несколько раз. После удаления кровенос-

ных сосудов ткань пуповины измельчали на фрагменты размером 1–2 мм3. Клетки 

выращивали в полной питательной среде (ППС), состоящей из культуральной 

среды DMEM / F12 (Paneco, Москва, Россия) (1 : 1), 7 %-й фетальной бычьей сыво-

ротки (Биосера, Nuaille, Франция) с добавлением пенициллина (100 ЕД/мл), стреп-

томицина (100 мкг/мл) (Gibco, Нью-Йорк, США) и 2 мМ L-глутамина (Paneco, 

Москва, Россия), и инкубировали во влажной атмосфере с 5 % СО2 при 37 °С. Пи-

тательную среду заменяли раз в 3-4 дня. Рост и морфологию клеток контролиро-

вали ежедневно под инвертированным световым микроскопом. По достижении 

80 % конфлюэнтности, клетки трипсинизировали, центрифугировали (1 600 g в те-

чение 3 мин), ресуспензировали в ППС и пересаживали на новые культуральные 

флаконы. Для получения ЭМВ МСК использовали клетки третьего пассажа, с по-

ложительными маркерами МСК (CD73, CD90, CD105) и не имеющие антигенов ге-

мопоэтических клеток (CD14, CD20, CD45, CD34) [21]. 

 

2.2.2 Получение экстрацеллюлярных микровезикул мезенхимальных 

стромальных клеток из кондиционной среды 

 

Кондиционную среду от культур МСК собирали на 3-м пассаже при  

80–90 % конфлюэнтности через 24 часа после добавления ППС, предварительно 

прошедшей все этапы центрифугирования с целью очищения от ЭМВ, содержа-

щихся в фетальной бычьей сыворотке. Для выделения ЭМВ из кондиционирован-

ной среды использовали дифференциальное центрифугирование [21; 57; 93; 111; 

160]. Кондиционированную среду (50 мл) из культур МСК собирали и подвергали 
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последовательному центрифугированию для удаления мёртвых клеток и дебриса 

(400 g, 10 мин; 10 000 g, 4 °C, 30 мин). Полученный супернатант использовали для 

выделения ЭМВ с помощью ультра центрифугирования при 108 000 g, 4 °C в тече-

ние 1,5 ч на высокоскоростной центрифуге Avanti JXN-30 (Beckman Coulter) с по-

следующей промывкой осадка ЭМВ в ФСБ и повторным центрифугированием в 

аналогичных условиях. Окончательный осадок ЭМВ ресуспензировали в 30 мкл 

ФСБ. Образцы везикул хранили при –80 °С. Полученные суспензии ЭМВ размора-

живали, объединяли образцы (25 образцов) и проводили окрашивание PKH26 

(Sigma-Aldrich) в соответствии с рекомендациями производителя. Общий объём 

суспензии микровезикул доводили до 2 мл коммерческим растворителем и добав-

ляли 8 мкл красителя PKH26 с последующей инкубацией при комнатной темпера-

туре в темноте в течение 5 мин. Для отмывки от не связавшегося красителя суспен-

зию центрифугировали (108 000 g, 1,5 ч, 4 °C). Полученный осадок ресуспензиро-

вали в 2.4 мл ФСБ и использовали для введения животным. 
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2.2.3 Введение экзосом в интактные ткани матки крыс 

 

Под общим ингаляционным эфирным наркозом в условиях операционной 

с соблюдением правил асептики и антисептики проводилась срединная лапарото-

мия (Рисунки 2.2, 2.3, 2.4 и 2.5). После выделения маточных рогов, в миометрий на 

границе проксимальной и средней трети каждого рога с помощью инсулинового 

шприца вводили 100 мкл экзосом МСК.  

 

  

 

Рисунок 2.2. – Кожный разрез 

 

Рисунок 2.3. – Вскрытие брюшины 

 

  

 

Рисунок 2.4 – Визуализация матки 

 

Рисунок 2.5 – Фиксация матки 
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Иглу шприца располагали под углом 45° к рогу в дистальном направлении 

его передней поверхности (Рисунок 2.6). На завершающем этапе операции прово-

дили послойное ушивание передней брюшной стенки наглухо (Рисунки 2.7, 2.8 и 

2.9).  

 

  

 

Рисунок 2.6 – Введение экзосом 

 

Рисунок 2.7 – Восстановление брюшины 

 

  

 

Рисунок 2.8 – Зашивание апоневроза 

 

Рисунок 2.9 – Зашивание кожи 

 

Через 4 недели после хирургического пособия к самкам подсаживали самцов, 

которых убирали из вивария при наступлении беременности. Прооперированных 

крыс выводили из эксперимента путем сознательной передозировки эфирного 
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наркоза через 6–8 недель после родов. Интраоперационной и интранатальной ги-

бели животных не было, как и послеоперационных осложнений. У крыс отсутство-

вали гнойно-септические проявления и спаечный процесс в брюшной полости (Ри-

сунки 2.10 и 2.11). 

 

 

Рисунок 2.10 – Отсутствие спаечного процесса и признаков  

инфекционно-воспалительного процесса в брюшной полости у животного с руб-

цом на матке через 7 недель после самопроизвольных родов 

 

 

Рисунок 2.11 – Крыса с рубцом на матке через 6 недель после самопроизвольных 

родов. Состоятельный рубец в области правого маточного рога 
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2.2.4 Моделирование абдоминального родоразрешения у крыс и введе-

ние экзосом мезенхимальных стромальных клеток в область швов на матке 

 

Выполняли послойную срединную лапаротомию у крыс со сроком беремен-

ности 21–23 дня (продолжительность беременности у данного вида грызунов со-

ставляет 21–24 дня). Выделяли рога матки, скальпелем производили поперечный 

разрез рога в области одного из плодных пузырей, через который и удаляли один 

или несколько плодов вместе с последом.  

Учитывая многоплодность беременности у грызунов, на каждом роге матки 

проводилось 2–3 разреза, которые зашивались узловыми викриловыми  

серозно-мышечными швами (Рисунок 2.12). 

 

 

 

Рисунок 2.12 – Зашивание разрезов на маточных рогах после абдоминального 

родоразрешения и извлечения плодов с последами 

 

После окончания абдоминального родоразрешения в каждый шов вводилось 

50 мкл экзосом МСК (Рисунок 2.13). Передняя брюшная стенка ушивалась по-

слойно наглухо. Животных выводили из эксперимента через 2 и 8 сут после введе-

ния ЭМСК. Гибели животных от хирургического вмешательства и послеопераци-

онных гнойно-воспалительных осложнения не отмечено.  



56 

 

 

Рисунок 2.13 – Интраоперационное введение экзосом мезенхимальных стромаль-

ных клеток в каждый зашитый разрез маточного рога 

 

В качестве контроля использованы virgo-самки данной линии, возраста, веса 

и фазы эстрального цикла, а также крысы после абдоминального родоразрешения 

без последующего введения ЭМСК. Всего в экспериментах задействовано 84 жи-

вотных. 

 

2.3 Морфологическое исследование лабораторных животных 

 

Для морфологического исследования выделяли рога матки. Морфометриче-

ское изучение структурной организации матки проводили в соответствии с реко-

мендациями литературы [16; 86]. Размерность и обозначение необходимых морфо-

метрических величин, полученных в результате работы, даны согласно E. R. Weibel 

[241] в соответствии с рекомендациями Международного стереологического обще-

ства. При изучении результатов введения ЭМСК в интактные ткани отделяли прок-

симальную, медиальную и дистальную треть каждого рога без учёта тела матки и 

яичника.  

Для исследования эффективности инъекции ЭМСК после абдоминального 

родоразрешения брали фрагменты маточных рогов длиной примерно 1 см в ди-

стальном и проксимальном направлении от каждого шва, шовный материал к этому 
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времени ещё не был абсорбирован и хорошо определялся макроскопически. Об-

разцы фиксировали в 4 %-м растворе параформальдегида на фосфатном буфере (рН 

7,4) не менее 24 ч, обезвоживали и просветляли в растворе изопреп («Биовитрум») 

и заключали в гистопласт. Неокрашенные гистологические срезы толщиной 5–

7 мкм исследовали в режиме люминесценции светового микроскопа AxioImager M1 

(Carl Zeiss) при увеличении 1 200 с фильтрами Alexa Fluor 488 (диапазон возбужде-

ния 450–490 нм, диапазон регистрации 515–∞ нм) или для родамина (Rhod, диапазон 

возбуждения 540–552 нм, диапазон регистрации 575–640 нм).  

Образцы тканей в условиях воздействия УФ-светом пропускали через фильтр 

Alexa Fluor 488 для получения зелёной фоновой аутофлюоресценции. Это позво-

ляло получить хорошее контрастирование объектов с люминесценцией при уста-

новке фильтра для родамина (красный цвет и его оттенки хорошо видны на зелёном 

фоне) и представление о структуре исследуемых тканей и местоположении светя-

щихся красным цветом структур в той или иной ткани. При получении микрофото-

графий использовалась автоматическая экспозиция, в процессе совмещения изоб-

ражений с применением фильтров Alexa Fluor 488 и Rhod можно получить зелёный 

и красный (или оранжевый и жёлтый) цвета в зависимости от преобладания интен-

сивности свечения при том или ином фильтре. Зелёный цвет даёт флюоресценцию 

при использовании фильтра Alexa Fluor 488, красный цвет – на фоне применения 

родаминового фильтра, жёлтый и его оттенки получались в результате смешения 

зелёного и красного в той или иной пропорции [21; 57; 176]. 

С целью детальной верификации структурной организации рубца миометрия 

после абдоминального родоразрешения и его перифокальной границы применялся 

световой микроскоп с увеличением до 1200 раз. Использована квадратная тестовая 

система, позволяющая совмещать на экране компьютера изображение с цифровой 

видеокамеры оптической системы микроскопа. Для подсчета цитограммы клеток 

задействован объектив с увеличением в 40 раз [28]. На срезе рубца миометрия и 

окружающей его ткани определяли относительную площадь кровеносных сосудов, 

интерстициальных пространств и клеточного состава. При этом определялась чис-
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ленная плотность нейтрофилов, лимфоцитов, эозинофилов, моноцитов, макро-

фагов и базофилов. Типы клеток верифицировали в соответствии с рекомендаци-

ями Ю. И. Бородина [6] и Г. И. Козинец [23].  

 

2.4 Клиническая характеристика пациенток 

 

Клиническую часть исследования составили 790 беременных и рожениц, родо-

разрешенных в 2014-2022 г.г. в Новосибирском городском клиническом перина-

тальном центре. Ретроспективный анализ проведен у 600 пациенток, немотивиро-

ванных на повторные самопроизвольные роды, родоразрешенных путем кесарева 

сечения с зашиванием разреза на матке однорядным непрерывным викриловым 

швом без экзосомной поддержки. 160 беременных и рожениц, включенных со-

гласно дизайна исследования в проспективный этап, были разделены на 2 группы: 

1 группа (основная) – 60 первородящих женщин, мотивированных на повтор-

ные самопроизвольные роды, которым интраоперационно в ходе абдоминального 

родоразрешения и ушивания разреза на матке однорядным непрерывным викрило-

вым швом проводилось введение 500 мкл экзосом мезенхимальных стромальных 

клеток пуповинного происхождения. 

2 группа (сравнения) – 100 женщин, мотивированных на повторные самопро-

извольные роды, родоразрешенных путем кесарева сечения с зашиванием разреза 

на матке однорядным непрерывным викриловым швом без экзосомной поддержки. 

Кроме того, 30 рожениц без рубца на матке после кесарева сечения, которым 

проводилась интранатальная ультразвуковая оценка нижнего сегмента, были вклю-

чены в группу контроля. Пациентки, включенные в исследования, имели возраст от 

20 до 36 лет (Таблица 2.1). Как видно из представленной таблицы, беременные и 

роженицы были молодыми – в 1 (основной) группе - 27,25 (4,13), в группе ретро-

спективного анализа - 26,86 (4,1) и во 2 группе (сравнения) - 26,28 (3,64). Возраст 

достоверно значимо не различался (р > 0,05). 
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Таблица 2.1 – Возрастная характеристика беременных и рожениц (лет) 

Группы сравнения 
20–25 26–29 30–36 

M (SD) 
n % n % n % 

1 группа (основная), n = 60 20 33,3 26 43,3 14 23,4 27,25 (4,13) 

Ретроспективная группа (р), n = 600 210 35 267 44,5 123 20,5 26,86 (4,10) 

2 группа (сравнения), n = 100 38 38 49 49 13 13 26,28 (3,64) 

ИТОГО (n = 760) 268 35,3 342 45 150 19,7 

Р1-р = 0,48 

Р1-2= 0,12 

Рр-2 = 0,18 

Примечания:  

1) Р1-p – значимость различий между 1-й группой и группой ретроспективного анализа;  

2) Р1-2 – значимость различий между 1-й и 2-й группами; 

3) Рр-2 – значимость различий между 2-й группой и группой ретроспективного анализа; 

 

Клинико-демографические характеристики участниц исследования пред-

ставлены в таблице 2.2. 

 

Таблица 2.2 – Клинико-демографические характеристики беременных рожениц 

Нозология 

Экстрагенитальная патология беременных и рожениц 

группы пациенток 

1 группа              

(n = 60) 

Ретроспективная 

группа (n = 600) 

2 группа                      

(n = 100) 

n % n % n % 

Хронический тонзиллит 34 56,6 297 49,5 51 51 

Хронический пиелонефрит 28 46,6 250 41,7 43 43 

Хронический бронхит 11 18,3 121 20,2 19 19 

Ожирение 10 16,6 94 15,7 16 16 

Социальное положение беременных и рожениц 

Домохозяйки 29 48,3 306 51 45 45 

Служащие 24 40 246 41 43 43 

Медицинские работники 5 8,3 36 6 7 7 

Студенты 2 3,3 23 3,8 5 5 
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Продолжение таблицы 2.2 

Нозология 

Репродуктивный анамнез у беременных и рожениц 

группы пациенток 

1 группа              

(n = 60) 

Ретроспективная 

группа (n = 600) 

2 группа                      

(n = 100) 

n % n % n % 

 Роды в анамнезе 

Одни 5 8,3 66 11 9 9 

Двое –– –– 18 3 2 2 

 Аборты в анамнезе 

Один 10 16,7 114 19 17 17 

Два 5 8,3 47 7,8 6 6 

Три и больше –– –– 17 2,8 –– –– 

Выкидыши в анамнезе 

Один 8 13,3 74 12,3 10 10 

Два 3 5 38 6,3 7 7 

Три и больше –– –– 10 1,7 3 3 

Гинекологический анамнез пациенток 

Хронический аднексит 18 30 169 28,2 26 26 

Вторичное бесплодие 8 13,3 71 11,8 10 10 

Миома матки 4 6,7 47 7,8 7 7 

 

Что касается соматической патологии, то у беременных как основной 

группы, так и группы сравнения и ретроспективного анализа не было обнаружено 

достоверно значимых отличий. Практически каждая вторая страдала хроническим 

тонзиллитом (от 49,5 % до 56,6 %). Более чем у 40 % (41,7–46,6 %) диагностировано 

хроническое воспаление почек, более чем у 18 % (18,3–20,2 %) – бронхов, и у каж-

дой шестой (15,7–16,6 %) – ожирение. В социальном плане практически половина 

беременных (от 45 до 51 %), родоразрешенных путем кесарева сечения не работали 

и занимались домашним хозяйством. При анализе исходов предыдущих беремен-

ностей заслуживает внимания и настораживает то, что практически каждая четвер-

тая пациентка – 15/60 (25 %) из 1 группы (основной) с экзосомной поддержкой, 

178/600 (29,6 %) из группы ретроспективного анализа и 23/100 (23 %) из 2 группы 
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(сравнения), которым в ходе кесарева сечения не вводились ЭМСК пуповины, 

имели в анамнезе прерывание беременности путем артифициального аборта по же-

ланию, что в последующем могло провоцировать самопроизвольное прерывание 

беременности у 11/60 (18,3 %), 122/600 (20,3 %) и 17/100 (17 %) женщин из основ-

ной группы и групп ретроспективного анализа и сравнения, соответственно. Из 

анамнеза генитальной патологии и при объективном исследовании была выявлена 

высокая частота перенесенных инфекционно-воспалительных заболеваний жен-

ских половых органов, что могло спровоцировать бесплодие, на которое предъяв-

ляли жалобы практически каждая восьмая беременная из основной – 8/60 (13,3 %), 

71/600 (11,8 %)– из группы ретроспективного анализа, и каждая десятая – 10/100 

(10 %) – из группы сравнения. 

Возраст менархе у обследованных и родоразрешенных пациенток был прак-

тически среднестатистическим для женщин нашей страны и составил в группе па-

циенток с экзосомной поддержкой 12,9 (1,7), в группе ретроспективного анализа – 

12,87 (1,69) и в группе сравнения – 12,81 (1,76) (Таблица 2.3), значимо не отличаясь 

друг от друга (p > 0,05). 

 

Таблица 2.3 – Наступление menarche в группах сравнения (лет) 

Группы сравнения 
10–12 13-14 15 и более 

M (SD) 
n % n % n % 

1 группа (основная), n = 60 23 38,3 26 43,3 11 18,3 12,90 (1,70) 

Ретроспективная группа (р), n = 600 224 37,3 271 45,2 105 17,5 12,87 (1,69) 

2 группа (сравнения), n = 100 40 40 46 46 14 14 12,81 (1,76) 

ИТОГО (n = 760) 63 39,4 72 45 25 15,6 

Р1-р = 0,9 

Р1-2 = 0,75 

Рр-2 = 0,73 

Примечания:  

1) Р1-p – значимость различий между 1-й группой и группой ретроспективного анализа;  

2) Р1-2 – значимость различий между 1-й и 2-й группами; 

3) Рр-2 – значимость различий между 2-й группой и группой ретроспективного анализа; 
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Таким образом, выполненный анализ клинического материала беременных и 

рожениц не выявил достоверных различий как в основной группе, так и в группах 

ретроспективного анализа и сравнения. 

 

2.5 Инструментальные методы обследования пациенток 

 

2.5.1 Магнитно-резонансное томографическое исследование 

 

На предгравидарном этапе 110 женщинам с рубцом на матке после предше-

ствующего кесарева сечения через 6-12 месяцев после абдоминального родоразре-

шения проведена магнитно-резонансная томография. МРТ органов малого таза 

проводилось с целью оценки толщины и структуры мио-метрия в области после-

операционного шва по стандартной методике в сагиттальной плоскости на аппа-

рате GE SIGNA Voyager 1,5 Т. Данный объективный метод визуальной диагно-

стики проводился 50 пациенткам с экзосомной поддержкой в анамнезе и 60 жен-

щинам без таковой. 

 

2.5.2 Ультразвуковое исследование 

 

Проанализированы результаты 1165 ультразвуковых исследований у 240 па-

циенток из группы ретроспективного анализа, у 50 женщин из основной и 60 из 

группы сравнения для изучения структуры и толщины миометрия в проекции по-

слеоперационного рубца через 6-12 месяцев после кесарева сечения и во время по-

следующей беременности. В том числе в процессе родов для анализа динамики тол-

щины нижнего сегмента матки у 30 рожениц с интактной маткой (группа кон-

троля), 19 из I группы, 11 из 2 группы и 26 рожениц, которые анализировались ре-

троспективно проводилось УЗИ в I периоде родов при открытии шейки матки на 2, 

4, 6 и 8 см, соответственно. Использовали надлонное расположение объемного кон-

вексного датчика RAB6-D частотой 2-8 МГц и внутриполостной датчик IC5-9-D 

частотой 4-9 МГц аппарата «GE Voluson E8». 
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При этом оценивались признаки неполноценности рубца, предложенные ака-

демиком РАН профессором В. И. Краснопольским, включающие в себя крупное 

уплотнение в сочетании с эхо-негативностью окружающей ткани как результат пе-

рифокальных изменений в области шва за счет отека и ускоренной пролиферации, 

и более крупные эхо-негативные включения в области рубца и в окружающей 

ткани, а также между маткой и мочевым пузырем локальное истончение рубца [60]. 

 

2.5.3 Гистероскопия 

 

Также на этапе планирования будущей беременности проведена офисная ги-

стероскопия 115 женщинам с рубцом на матке после предыдущего абдоминального 

родоразрешения (45 пациенток с экзосомной поддержкой и 70 – без использования 

клеточных технологий). Применяли традиционную жидкостную методику, описан-

ную в Атласе и руководстве по гистероскопии академиком РАН, профессором 

Г. М. Савельевой [61]. Цель проведения данного вида исследования заключалась в 

выявлении неблагоприятных гистероскопических признаков состояния рубца по-

сле перенесенной операции, включающих выпрямление рубца, образование углов 

и асимметрии, наличие углублений и выбуханий, вдавление по ходу части или 

всего рубца и изменение окраски над рубцом, вплоть до белого цвета.  

 

2.6 Методы статистической обработки данных 

 

Для статистической обработки данных использовали электронные таблицы 

«Microsoft Excel» и пакет программ «Graph Pad Prism 6» (Graph Pad Software, USA). 

При описании количественных данных, имеющих нормальное распределение, ис-

пользовали среднее арифметическое (M) и стандартное отклонение (SD). При анализе 

параметрических данных рассчитывали среднее значение и среднеквадратичное от-

клонение. Различия считали значимыми при p < 0,05.  

На этапе проведения ретроспективного анализа было выявлено, что у 240/600 

(40 %) женщин с рубцом на матке после предшествующего КС в 2014–2018 гг., 
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возникли повторные желанные беременности в естественном цикле. При этом па-

циентки не были настойчиво мотивированы на последующее самопроизвольное 

родоразрешение.  

С 2019 года у 21/60 (35 %) женщины 1 группы (основная), которым в ходе 

первого кесарева сечения вводились экзосомы МСК пуповинного происхождения 

и которые были мотивированы на самопроизвольные роды, как и у 20/100 (20 %) 

пациенток из 2 группы (сравнения) без использования клеточных технологий, ко-

торые анализировались проспективно, также возникли желанные беременности в 

естественном цикле. У всех женщин в ходе течения данных беременностей ослож-

нений, требующих госпитализаций, не отмечено. 

В Новосибирский городской клинический перинатальный центр поступили в 

экстренном порядке 25/281 (8,9 %) рожениц с доношенным, но до 40 недель, сро-

ком беременности в связи с началом родовой деятельности и/или преждевремен-

ным излитием околоплодных вод. Остальные 256/281 (91,1 %) беременных, т. е. 

подавляющее большинство, были госпитализированы в отделение патологии в 

плановом порядке в сроке 40,0– 40,6 недель, где им был проведен общепринятый 

комплекс обследования и подготовки к родоразрешению, предусмотренные при-

казом Минздрава России от 20.10.2020 № 1130н «Об утверждении Порядка ока-

зания медицинской помощи по профилю «акушерство и гинекология». 
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ГЛАВА 3 ОБОСНОВАНИЕ ПРИМЕНЕНИЯ ЭКЗОСОМ                               

МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ СТРОМАЛЬНЫХ КЛЕТОК В ЭКСПЕРИМЕНТЕ 

 

3.1 Создание модели рассечения рогов матки и результаты родоразреше-

ния лабораторных животных 

 

В соответствии с I этапом дизайна исследования была создана и апробиро-

вана модель кесарева сечения у 342 мелких 6 месячных лабораторных животных 

весом 180–200 г. Крысы линии Wag были предоставлены виварием Института ци-

тологии и генетики СО РАН (Рисунок 3.1). 

 

 

 

Рисунок 3.1 – Многоплодная беременность в обоих маточных рогах 

 

На основании поставленной задачи экспериментальные крысы были разде-

лены на 2 группы: 153 с введением экзосом МСК (по 6 животных было выведено 

на 2-е и 8-е сутки для поиска экзосом в оперированных рогах) и 189 без экзосомной 

поддержки (9 погибли на 12–16 сутки). Все манипуляции проводились в условиях 

общей ингаляционной эфирной анестезии в соответствии с ГОСТ 33215-2014 [17]. 

Хирургические вмешательства в связи с необходимостью введения экзосом МСК, 

а также смоделированное кесарево сечение с последующим введением экзосом 
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ЭМСК в область швов на матке, выполнялись в условиях операционной с соблю-

дением правил асептики и антисептики в соответствии с ГОСТ 33216-2014 [18]. 

После визуального определения плодовместилища приступали к рассечению 

мышечной стенки маточного рога для извлечения плода и последа. Идеальным ва-

риантом считалось провести кесарево сечение в целом плодном пузыре (Рисунки 

3.2 и 3.3).  

 

 

Рисунок 3.2 – Визуализация одного из плодовместилищ при многоплодной              

беременности 

 

 

 

Рисунок 3.3 – Удаление плода в целом плодном пузыре 
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При невозможности проведения данной манипуляции приходилось прово-

дить последовательное извлечение плода и удаления плаценты (Рисунок 3.4). 

 

 

 

Рисунок 3.4 – Последовательное извлечение плода и плацентарной ткани 

 

После этого приступали к ушиванию маточного рога отдельными узловыми 

викриловыми швами (Рисунок 3.5). 

 

 

 

Рисунок 3.5 – Вид ушитого и не ушитого маточного рога после кесарева сечения 

 

По завершении основного этапа абдоминального родоразрешения вводили 
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экзосомы МСК в каждый шов – 50 мкл (~5 мкг) на один рог матки (Рисунок 3.6). 

Приходилось делить 100 мкл на количество швов, чтобы доза на животное была 

одинакова. Для чистоты эксперимента ЭМСК вводили и в интактный рог (Рисунок 

3.7). 

 

 

 

Рисунок 3.6 – Введение экзосом в область каждого шва 

 

 

 

Рисунок 3.7 – Введение экзосом в область интактного рога 
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Переднюю брюшную стенку ушивали послойно наглухо. Животных выво-

дили из эксперимента через 2 и 8 сут после введения ЭМСК. В каждой группе на 

каждую точку эксперимента использовали 6 крыс. Интраоперационной гибели жи-

вотных не было, гнойно-воспалительные осложнения в месте операции не отме-

чены (Таблица 3.1). 

 

Таблица 3.1 – Особенности родоразрешения у лабораторных крыс 

Показатели 

Группы животных 

после введения экзосом 

(n = 144) 

без введения экзосом 

(n = 189) 

n % n % 

Летальность животных –– –– 9 4,8 

Мертворожденность 9 6,3 18 9,5 

Среднее число помета 5,7 ± 2,06 3,9 ± 2,13 

Max число помета 10 9 

 

Таким образом, из группы прооперированных животных с экзосомной под-

держкой не было отмечено ни одного случая летальности, в то время как в группе 

сравнения погибала практически каждая двадцатая крыса – 9/189 (4,8 ± 1,56) %). 

При этом и частота мертворождений у животных, которым интраоперационно в об-

ласть шва вводились экзосомы мезенхимальных стромальных клеток, была в 1,5 

раза меньше. 

 

3.2 Динамика распределения экзосом мезенхимальных стромальных 

клеток после абдоминального родоразрешения 

 

Ввиду небольшого размера и числа экзосом МСК на единицу площади среза 

ткани приходилось фотографировать многочисленные участки тканей матки с ис-
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пользованием фильтров Alexa Fluor 488 и Rhod. Вместе с тем большинство объек-

тов, окрашенных PKH26 и, соответственно, со значительной преимущественной 

флюоресценцией при установке родаминового фильтра, обнаружены случайно.  

 

3.2.1 Динамика распределения экзосом мезенхимальных стромальных 

клеток у интактных животных 

 

При введении ЭМСК в интактные ткани матки крыс, через 2 сут в прокси-

мальной трети (в направлении, от которого осуществляли инъекцию и где должно 

быть минимальное количество экзосом МСК) все-таки были обнаружены единич-

ные очень мелкие пылевидные объекты, светящиеся красным цветом, что связано 

с преимущественной люминесценцией на фоне применения фильтра Rhod (Рису-

нок 3.8 а).  

Такие объекты были расположены в основном свободно в тканях органа, но 

иногда отмечался чёткий красный оттенок включений в крупных клеточных эле-

ментах, скорее всего, в макрофагах (Рисунок 3.8 б, в).  

В медиальном отделе, куда в процессе инъекции попал максимальный объём 

ЭМСК, присутствовали обширные участки ткани с расположенными поодиночке 

мелкими объектами с более интенсивным свечением при использовании фильтра 

Rhod (Рисунок 3.8 г, д). Такие структуры имели разный размер и разную яркость 

люминесценции (Рисунок 3.8 д).  

Также в макрофагах наблюдались включения с явным красным оттенком (Ри-

сунок 3.8 е). В дистальном отделе матки обнаруживалось среднее количество ме-

ченных PKH26 объектов по сравнению с проксимальным (минимальное число) и 

медиальным (максимальное содержание) отделом.  

Эти светящиеся структуры имели разные размеры, разную яркость флюорес-

ценции на фоне установки фильтра Rhod и располагались в тканях матки свободно 

поодиночке (Рисунок 3.8 ж, з, и).  
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Рисунок 3.8 – Ткани маточных рогов крыс на 2-е сутки после инъекции ЭМСК при совмещении 

изображений, полученных в люминесцентном режиме микроскопа с фильтрами Alexa 488 

и Rhod: а – преимущественное свечение с фильтром Rhod единичных очень мелких объектов 

(стрелки); б – в крупной клетке цитоплазма флюоресцирует с сильным красным оттенком 

(стрелка); в – преобладание свечения с фильтром Rhod включений в клеточной цитоплазме; г – 

ярко флюоресцирующие с фильтром Rhod мелкие пылевидные объекты (стрелки); д – разного 

размера объекты светятся с красным оттенком; е – в отдельных крупных клеточных элементах 

цитоплазма более ярко флюоресцирует с фильтром Rhod (стрелки); ж – объекты интенсивно 

светятся с фильтром Rhod (стрелки); з – отдельные объекты светятся с красным оттенком, е – 

расположенные поодиночке объекты флюоресцируют с фильтром Rhod 
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Через 8 суток количество окрашенных PKH26 объектов значительно 

уменьшалось во всех исследованных отделах матки (Рисунок 3.9). В проксималь-

ной части рога матки все более интенсивно светящиеся при использовании филь-

тра Rhod структуры являлись или клеточными элементами с отчасти равномер-

ной и очень яркой флюоресценцией цитоплазмы (Рисунок 3.9 а), или чётко очер-

ченными овальными включениями в макрофагах (Рисунок 3.9 б, в). В медиаль-

ном отделе все обнаруженные окрашенные PKH26 объекты имели разные раз-

меры, но были очень небольшими, располагались в ткани свободно и практиче-

ски всегда вне клеток (Рисунок 3.9 г, д, е). В дистальной трети маточного рога 

были обнаружены меченые мелкие структуры, расположенные как поодиночке 

(Рисунок 3.9 ж), так и в виде единичных или множественных овальных включе-

ний в крупных клеточных элементов (Рисунок 3.9 ж, з, и).  

 

 

 

Рисунок 3.9 а, б, в – Ткани различных отделов маточных рогов крыс на 8-е сутки 

после инъекции ЭМСК при совмещении изображений, полученных в люминес-

центном режиме микроскопа с фильтрами Alexa 488 и Rhod: а – преобладание 

равномерного свечения с фильтром Rhod крупных овальных объектов; б, в – в 

больших клетках включения в цитоплазме флюоресцируют с сильным красным 

оттенком  

 

 

в 
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Рисунок 3.9 г, д, е – Ткани различных отделов маточных рогов крыс на 8-е сутки 

после инъекции ЭМСК при совмещении изображений, полученных в люминес-

центном режиме микроскопа с фильтрами Alexa 488 и Rhod: г, д, е – мелкие еди-

ничные объекты ярко светятся (стрелки) с фильтром Rhod. 

 

 

 

Рисунок 3.9 ж, з, и – Ткани различных отделов маточных рогов крыс на 8-е сутки 

после инъекции ЭМСК при совмещении изображений, полученных в люминес-

центном режиме микроскопа с фильтрами Alexa 488 и Rhod: ж, з, и – небольшие 

овальные цитоплазменные включения интенсивно флюоресцируют с фильтром 

Rhod 
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3.2.2 Динамика распределения экзосом мезенхимальных стромальных 

клеток после их введения в маточные рога лабораторных животных 

 

На 2-е сутки после инъекции ЭМСК в область швов на матке только в отда-

лении от самого шовного материала можно было обнаружить меченые объекты раз-

ных размеров, расположенные, как правило, поодиночке (Рисунок 3.10 а, б), в ко-

личестве иногда даже большем, чем при введении экзосом МСК в медиальную 

треть рога интактной матки. Ближе к месту хирургического вмешательства струк-

туры, похожие на ЭМСК, не выявлялись.  

Однако следует отметить скопления макрофагов, расположенных вблизи по-

вреждённых при разрезе матки тканей. В таких клетках иногда регистрировали до-

вольно яркое красное свечение при использовании фильтра Rhod (Рисунок 3.10 в). 

 

   

 

Рисунок 3.10 – Маточные рога крыс после абдоминального родоразрешения и 

инъекции ЭМСК на вторые сутки после операции, при совмещении изображе-

ний, полученных в люминесцентном режиме микроскопа с фильтрами Alexa 488 

и Rhod: а – множество мелких объектов с преимущественным свечением с филь-

тром Rhod; б – одиночные объекты с преобладанием флюоресценции с филь-

тром Rhod; в – в крупных клетках включения в цитоплазме светятся с сильным 

красным оттенком 
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Рисунок 3.11 – Маточные рога крыс после абдоминального родоразрешения и 

инъекции ЭМСК на 8-е сутки после операции при совмещение изображений, по-

лученных в люминесцентном режиме микроскопа с фильтрами Alexa 488 

и Rhod: а – единичные очень мелкие объекты ярко флюоресцируют в миометрии 

(стрелки) с фильтром Rhod; б – объект в просвете сосуда светится красным цве-

том (стрелка); в – рядом с филаментами шовного материала ярко флюоресциру-

ющий с фильтром Rhod объект (стрелка) 

 

К 8-м суткам количество объектов с интенсивной флюоресценцией уменьша-

лось, но по-прежнему мелкие пылевидные структуры с ярким красным свечением 

присутствовали, в основном поодиночке, в разных отделах маточных рогов (Рису-

нок 3.11 а, б, в). Экзосомы мезенхимальных стромальных клеток по специфической 

метке были зарегистрированы в миометрии (Рисунок 3.11 а) и в сосудах (Рисунок 

3.11 б) вдали от места операции, а также непосредственно в месте хирургического 

вмешательства – рядом с шовным материалом (Рисунок 3.11 в). Обнаружение ми-

нимального количества экзосом мезенхимальных стромальных клеток в прокси-

мальной трети рога интактной матки и максимального в медиальном отделе свиде-

тельствует, что инъекция была сделана непосредственно в ткани матки, а не в её 

полость (просвет маточного рога), откуда введённые экзосомы мезенхимальных 

стромальных клеток быстро элиминировали бы наружу и не оказались в стенке ор-

гана.  
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Поскольку инъекция осуществлялась под углом 45° к рогу и в дистальном 

направлении (на границе проксимальной и медиальной трети), то присутствие вве-

дённых объектов в проксимальном отделе маточного рога свидетельствует о мигра-

ции ЭМВ из места введения. Вероятно, ЭМСК мигрировали по тканям пассивно и 

вряд ли по току крови, тогда бы они очень быстро исчезли из органа. Скорее всего, 

перемещение экзосом мезенхимальных стромальных клеток по тканям интактной 

матки из места инъекции происходило или вследствие спонтанных сокращений ор-

гана, осуществляющих движение содержимого к шейке матки и далее наружу, или 

по лимфатическим путям – в направлении регионарных к матке подвздошных лим-

фатических узлов. Разный размер выявленных ЭМСК как раз служит доказатель-

ством обнаружения искомых объектов.  

Краситель PKH26 связывается с мембранными структурами, но поскольку 

ЭМСК содержат разное количество мембран, то и флюоресценция, обусловленная 

PKH26, должна иметь разную интенсивность, связанную с общим объёмом мем-

бранных структур. Также необходимо учитывать возможность слипания, агглюти-

нации ЭМСК, так как описано хорошее связывание экзосом с факторами свертыва-

ния крови и формирование протромбинового комплекса [195].  

К 8-м суткам во всех отделах маточного рога количество экзосом мезенхи-

мальных стромальных клеток значительно уменьшалось, их содержание в разных 

отделах органа становилось примерно одинаковым. Со временем введённые ЭМСК 

исчезали из тканей интактной матки. Такая элиминация, по-видимому, происходит 

как вследствие миграции по сосудистому (кровеносному и лимфатическому) руслу, 

так и вследствие фагоцитоза макрофагами, каковыми и являются купные клеточ-

ные элементы с флюоресцирующими красным цветом включениями. Заключение 

о макрофагальном происхождении таких крупных клеток сделано на основании 

следующих признаков: размера клеток (только очень немногие из них превышают 

20 мкм, среди таких клеточных элементов – макрофаги); неправильной формы; 

наличия множества разнокалиберных включений, которые, скорее всего, являются 

лизосомами. В таком случае светящиеся включения в макрофагах являются фаго-

сомами, флюоресцирующими за счёт поглощённых из тканей ЭМСК. В литературе 
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имеются данные о возможности люминесценции фагоцитов за счёт адсорбирован-

ного флуоресцентного материала [75; 216]. При этом нельзя исключить и окраши-

вание мембран макрофагов, в том числе фагосом, PKH26, освободившимся после 

лизиса ЭМСК. На 2-е сутки после инъекции ЭМСК в область швов на матке на фоне 

абдоминального родоразрешения меченные PKH26 объекты обнаруживались 

только на некотором удалении от хирургического разреза. Скорее всего, ЭМСК 

присутствовали и в тканях непосредственно в месте альтерации, но их свечение 

было замаскировано многочисленными макрофагами. Макрофаги мигрируют в 

матку для фагоцитоза и лизиса большого объёма детрита, образовавшегося вслед-

ствие повреждения тканей при разрезе и ушивании маточного рога и, возможно, 

неполного удаления фрагментов последа. В этой связи макрофаги обладают выра-

женной аутофлюоресценцией, и свечение экзосом на таком фоне может быть про-

сто незаметным [84; 199; 213]. Следует учитывать и возможность фагоцитоза экзо-

сом макрофагами вместе с детритом. По-видимому, этим и объясняется значи-

тельно выраженный красный оттенок в свечении некоторых макрофагов в месте 

хирургического вмешательства (Рисунок 3.10 в). В некоторых случаях после хи-

рургического родоразрешения наблюдалось большее количество экзосом, чем по-

сле их инъекции в интактную матку. Возможно это связано с изменением микро-

циркуляции крови и лимфотока при воспалении. Из нормальных тканей ЭМСК эли-

минируют через лимфатическое и кровеносное русло. В условиях асептического 

воспаления, которое всегда сопровождает кесарево сечение, и сопутствующего 

нарушения микроциркуляции, необходимого для предотвращения диссеминации 

токсинов и антигенов из воспалительного очага, экзосомы остаются в тканях более 

длительное время. Кроме того, при воспалении фагоциты и другие иммунокомпе-

тентные клетки «заняты» удалением детрита и репарацией повреждённых тканей и 

не фагоцитируют менее антигенные ЭМСК, которые располагаются на некотором 

удалении от места операции и повреждения тканей. Следует отметить, что ЭМСК 

к тому же обладают иммуномодуляторным и даже иммуносупрессивным дей-

ствием [124; 157; 162]. 

К 8-м суткам после моделирования рассечения маточных рогов содержание 

экзосом уменьшалось и практически соответствовало таковому после инъекции 
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в интактную матку. Следует отметить, что иногда похожие на экзосомы МСК из 

пуповинной ткани объекты располагались в сосудистых оболочках или даже нахо-

дились непосредственно в просвете сосудов (Рисунок 3.11 в), что может являться 

косвенным подтверждением как миграции ЭМСК по тканям матки через сосуди-

стое русло, так и их элиминации из органа.  

 

3.3 Резюме 

 

Проведенные исследования показали, что введенные экзосомы в матку лабо-

раторных животных, как интактных, так и после абдоминального родоразрещения, 

остаются там в течение минимум 8 суток. Причём на фоне моделирования кесарева 

сечения экзосомы мезенхимальных стромальных клеток в некоторых случаях при-

сутствуют в матке в большем количестве, чем после введения в интактный орган, 

что может быть связано с блокадой микроциркуляции крови и лимфотока при вос-

палении, сопровождающем хирургическое вмешательство. Постепенно количество 

экзосом в тканях матки уменьшается вследствие фагоцитоза макрофагами и, воз-

можно, миграции в сосудистое русло. После инъекции экзосом мезенхимальных 

стромальных клеток их можно обнаружить в тканях методами световой микроско-

пии при соответствующем окрашивании. 

Таким образом, из группы прооперированных животных с экзосомной под-

держкой не было отмечено ни одного случая летальности, в то время как в группе 

сравнения погибала практически каждая двадцатая крыса 9/189 (4,8 %). При этом 

и частота мертворождений у животных, которым интраоперационно в область шва 

вводились экзосомы мезенхимальных стромальных клеток, была в 1,5 раза меньше.  
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ГЛАВА 4 РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ КЛИНИЧЕСКИХ                           

ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

4.1 Ретроспективный анализ течения послеоперационного периода у па-

циенток после абдоминального родоразрешения 

 

В соответствии со II этапом диссертационного исследования проведен ретро-

спективный анализ течения послеродового периода у 600 пациенток после опера-

ции кесарева сечения. Пациентки были родоразрешены в 2014–2018 гг. в Новоси-

бирском городском клиническом перинатальном центре. 

В ходе ретроспективного анализа было установлено, что первое предшеству-

ющее плановое абдоминальное родоразрешение было произведено 267/600 (44,5 %) 

беременным (Таблица 4.1). В структуре плановых кесаревых сечений преобладали 

пациентки с полным (смешанным) ягодичным предлежанием – 246/600 (41 %). При 

этом 12/600 (2 %) пациенток с полным ягодичным предлежанием были проопериро-

ваны в экстренном порядке, учитывая поступление в акушерский стационар в актив-

ной фазе родов. Также первое плановое кесарево сечение было произведено 21/600 

(3,5 %) беременным с краевым предлежанием плаценты, которые в анамнезе имели 

2 артифициальных аборта.  

 

Таблица 4.1 – Структура показаний для абдоминального родоразрешения 

Показания 

Ретроспективный анализ беременных и рожениц 

плановое кесарево сечение экстренное кесарево сечение 

n % n % 

Полное ягодичное предлежание 246 41 12 2 

Острый дистресс плода –– –– 168 28 

Слабость родовой деятельности –– –– 132 22 

Краевое предлежание плаценты 21 3,5 –– –– 

Выпадение петель пуповины –– –– 21 3,5 

Всего (n = 600) 267 44,5 333 55,5 
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Практически каждая третья роженица – 168/600 (28 %) была прооперирована 

по поводу острого дистресса плода. При этом только у 5/168 (2,97 %) новорожден-

ных неонатологами фиксировались признаки асфиксии легкой степени – оценка по 

Апгар 6/7 баллов, – что потребовало их двухдневного пребывания в отделении ре-

анимации и интенсивной терапии (Таблица 4.2). У остальных 595/600 (99,2 %) но-

ворожденных состояние при рождении было расценено как удовлетворительное. 

Оценка по Апгар на первой минуте составила (7,89 ± 0,05) баллов, на пятой минуте 

жизни (8,16 ± 0,04) баллов (p = 0,007). 

Среди рожениц, прооперированных в экстренном порядке, каждая пятая  

– 132/600 (22 %) – была родоразрешена путем кесарева сечения по поводу слабости 

родовой деятельности, неподдающейся медикаментозной коррекции, и 21/600 

(3,5 %) роженица – из-за выпадения петель пуповины.  

 

Таблица 4.2 – Весо-ростовые показатели и оценка по Апгар новорожденных 

Показатели M ± m M (SD) 

Апгар (на первой минуте) 7,89 ± 0,05 0,67 

Апгар (на пятой минуте) 8,16 ± 0,04 0,53 

Вес (в граммах) 3 422,30 ± 24,49 244,97 

Рост (в см) 52,13 ± 0,17 1,77 

 

У всех женщин кесарево сечение выполнялось в условиях эпидуральной ане-

стезии с проведением однократной интраоперационной антибактериальной профи-

лактики. Показатели длительности операции, общей кровопотери, продолжитель-

ности первого периода родов и пребывания родильниц в стационаре, а также со-

стояния безводного промежутка и воспалительной реакции представлены в таб-

лице 4.3.  

Анализ родоразрешения у женщин группы ретроспективного наблюдения 

показал, что у 56/600 (9,3%) родильниц в послеоперационном периоде зарегистри-

рованы инфекционно-воспалительные осложнения. 
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Таблица 4.3 – Показатели родоразрешения у беременных и рожениц  

Показатели 

Группа ретроспективного 

анализа, n=600 

M SD 

Время операции (мин.) 35,3 2,62 

Общая кровопотеря (мл) 593,7 55,4 

Время I периода *, ** (в часах) 9,16 2,28 

Безводный промежуток *** (в часах) 8,67 2,32 

Послеоперационный койко-день 5,41 1,11 

Число лейкоцитов (109 /л) при выписке 13,2 1,3 

Расширение нижней 1/3 полости матки по УЗИ (мм) 18,3 1,71 

Примечание: * – для экстренных КС, ** – n = 333, *** – n = 321. 

 

Так у 33/600 (5,5%) диагностировался эндометрит и в 23/600 (3,8%) – лохио-

метра. Данные осложнения потребовали перевода в гинекологическое отделение 

перинатального центра для проведения курса терапии антибактериальной и проти-

вовоспалительной терапии. 

Поскольку женщины, которым проводился ретроспективный анализ родораз-

решения и течения послеоперационного периода, планировали повторные бере-

менности, у 240 пациенток проведено УЗИ и у 60 МРТ через 6 месяцев после 

предыдущего кесарева сечения.  

Толщина миометрия в области рубца по данным МРТ составила 6,76 (1,07) 

мм. При этом у 11/60 (18,3%) пациенток имело место истончение послеоперацион-

ного рубца менее 2 мм с формированием «ниши» на протяжении 4-6 мм (все они 

перенесли послеродовый метроэндометрит) (Рисунок 4.1, Таблица 4.4).  
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Рисунок 4.1 – Пациентка З., 1988 года рождения, история родов № 2346. Истмиче-

ское кесарево сечение 19.04.2016 без экзосомной поддержки. Через 6 месяцев по-

сле абдоминального родоразрешения сформировался неполноценный рубец на 

матке 

 

Для объективизации состояния послеоперационного рубца на матке 40 паци-

енткам проведена офисная гистероскопия через 6–12 месяцев после предшествую-

щего кесарева сечения. 

 

Таблица 4.4 – Магнитно-резонансная томография и ультразвуковое исследование 

значения толщины рубца миометрия после предшествующего кесарева сечения 

Визуальные методы контроля M ± m SD 

МРТ (в мм) * 6,76+ 0,33 1,07 

УЗИ (в мм) ** 6,73+ 0,17 0,46 

Примечание: * – n = 60; ** – n = 240. 

 

По данным ультразвукового исследования при ретроспективном анализе еще 

на этапе предгравидарной подготовки толщина миометрия в области рубца соста-

вила 6,73 (0,46) мм. При этом практически у каждой четвертой пациентки 
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 – 10/40 (25 %) – визуализировались крупные уплотнения в сочетании с эхонега-

тивностью окружающей ткани, более крупные эхо-негативные включения в обла-

сти рубца и в окружающей ткани, а также между маткой и мочевым пузырем с ло-

кальным истончением рубца, что указывало на признаки неполноценности рубца 

(Рисунок 4.2). 

 

 

 

Рисунок 4.2 – Пациентка А., 1987 года рождения, история родов ГБУЗ НСО 

НГКПЦ № 1877. Истмическое кесарево сечение 02.04.2018 без экзосомной под-

держки. Через 6 месяцев после абдоминального родоразрешения сформировался 

неполноценный рубец на матке 

 

Для объективизации состояния послеоперационного рубца на матке 40 паци-

енткам, планирующим беременность, проведена офисная гистероскопия через 6-12 

месяцев после предшествующего кесарева сечения. При гистероскопическом ис-

следовании у 9/40 (22,5%) были визуализированы признаки неполноценности: вы-

прямление рубца, образование углов и асимметрии, наличие углублений и выбуха-

ний, вдавление по ходу части или всего рубца и изменение окраски над рубцом, 

вплоть до белого цвета (Рисунок 4.3). 
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Рисунок 4.3 – Пациентка Ф., 1991 года рождения, история родов ГБУЗ НСО 

НГКПЦ № 4632. Истмическое кесарево сечение 11.11.2021 без экзосомной под-

держки. Через 6 месяцев после абдоминального родоразрешения сформировался 

неполноценный рубец на матке 

 

Таким образом, проведенный ретроспективный анализ течения послеоперацион-

ного периода показал наличие инфекционно-воспалительных осложнений у 56/600 

(9,3%) родильниц. При этом у 33/600 (5,5%) диагностировался эндометрит и в 23/600 

(3,8%) – лохиометра. Предгравидарная оценка рубца на матке выявила признаки его 

неполноценности у некоторых женщин, которые проявлялись в виде ниши по данным 

МРТ у 18,3%, по данным УЗИ и гистероскопии у 25% и 22,5% пациенток, соответ-

ственно. Полученные результаты исключают возможность самопроизвольного родо-

разрешения в будущем у этих женщин, которые планируют повторно реализовать 

свой репродуктивный потенциал.     

 

4.2 Проспективный анализ течения послеоперационного периода у паци-

енток после абдоминального родоразрешения 

 

На основании III и IV этапов диссертационного исследования проведен про-

спективный анализ течения послеродового периода у 160 пациенток после опера-
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ции кесарева сечения. Пациентки были родоразрешены в 2018–2022 гг. в Новоси-

бирском городском клиническом перинатальном центре и разделены на две 

группы. 

1 группа (основная) – 60 первородящих женщин, мотивированных на повтор-

ные самопроизвольные роды, которым интраоперационно в ходе абдоминального 

родоразрешения и ушивания разреза на матке однорядным непрерывным викрило-

вым швом проводилось введение 500 мкл экзосом мезенхимальных стромальных 

клеток пуповинного происхождения. 

2 группа (сравнения) – 100 женщин, мотивированных на повторные самопро-

извольные роды, родоразрешенных путем кесарева сечения с зашиванием разреза 

на матке однорядным непрерывным викриловым швом без экзосомной поддержки. 

В основной группе первое абдоминальное родоразрешение в плановом порядке 

было произведено 26/60 (43,3%) беременным (Таблица 4.5). 

Таблица 4.5 - Структура показаний для первого кесарева сечения в группах                                                  

проспективного исследования. 

Показания 

1 (основная) 

(n = 60) 

2 (сравнения) 

(n = 100) 

План. Экстр. План. Экстр. 

n % n % n % n % 

Смешанное ягодичное               

предлежание 
21  35 - - 43 43 - - 

Острый дистресс плода - - 18  30 - - 33 33 

Слабость родовой деятельности, 

не поддающаяся                              

медикаментозной коррекции 

- - 14  23,3 - - 20 20 

Краевое предлежание плаценты 5 8,3 - - 4 4 - - 

Выпадение петель пуповины - - 2 3,3 - - - - 

Всего 26  43.3 34 56,7 47 47 53 53 

В структуре плановых кесаревых сечений преобладали пациентки с полным 
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(смешанным) ягодичным предлежанием – в основной группе 21/60 (35%), в группе 

сравнения - 43/100 (43%). Также первое плановое кесарево сечение пациенткам с 

экзосомной поддержкой было произведено 5/60 (8,3%) беременным с краевым 

предлежанием плаценты, которые в анамнезе имели 1-3 артифициальных аборта. В 

группе сравнения это показание фиксировалось у 4/100 (4%). 

У 34/60 (56,7%) рожениц основной группы было родоразрешение в экстрен-

ном порядке и им в ходе кесарева сечения было интраоперационно введено 500 мкл 

экзосом МСК пуповинного происхождения. (Рисунок 4.4). 

 

 

 

Рисунок 4.4 – Пациентка К., 1995 года рождения, история родов ГБУЗ НСО «Но-

восибирский городской клинический перинатальный центр» № 5894, которой 14 

ноября 2019 года впервые в мировой акушерской практики интраоперационно 

введено 500 мкл экзосом мезенхимальных стромальных клеток 

 

Что касается слабости родовой деятельности, неподдающейся медикаментоз-

ной коррекции, то данное показание имело место у каждой четвертой роженицы 

основной группы – 14/60 (23,3 %). По поводу выпадения петель пуповины 2/60 

(3,3 %) роженицы с экзосомной поддержкой были прооперированы в экстренном 
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порядке. В этой связи структура показаний для первого абдоминального родораз-

решения у пациенток основной группы и группы сравнения значимо не отличалась. 

Следует обратить внимание на то, что практически каждая третья роженица 

основной группы – 18/60 (30 %) – была прооперирована по поводу острого дис-

тресса плода. Поэтому следует подчеркнуть своевременность абдоминального 

родоразрешения, поскольку ни у одного новорожденного основной группы и 

только у 2/100 (2 %) новорожденных группы контроля были проявления асфиксии 

легкой степени – оценка по Апгар 6/7 баллов, – что потребовало их двух-трехднев-

ного пребывания в отделении интенсивной терапии без инвазивной вентиляции 

легких.  

У всех новорожденных основной и 98/100 (98 %) контрольной группы состо-

яние детей при рождении было расценено как удовлетворительное. Оценка по 

Апгар на первой минуте в группе с экзосомной поддержкой составила (7,95 ± 0,04) 

баллов, на пятой минуте жизни – (8,36 ± 0,06) баллов (p = 0,003). В группе без ис-

пользования клеточных технологий (7,82 ± 0,04) баллов, на пятой минуте жизни – 

(8,44 ± 0,06) баллов (p = 0,0009), соответственно. Масса новорожденных у матерей 

основной группы составила (3357,40 ± 28,05) г, рост (52,08 ± 0,20) см, в группе без 

экзосомной поддержки в анамнезе– (3329,3 ± 42,83) г и (51,87 ± 0,17) см соответ-

ственно (Таблица 4.6). Таким образом, как оценка по Апгар на пятой минуте, так и 

весо-ростовые показатели в группах сравнения значимо не отличались (p > 0,05). 

 

Таблица 4.6 – Весо-ростовые показатели и оценка по Апгар новорожденных в груп-

пах проспективного исследования 

Показатели 
1-я группа, n = 60 2-я группа, n = 100 

Р 
M SD M SD 

Апгар (на 1-й минуте) 7,95 0,34 7,82 0,47 Р1-2 = 0,06 

Апгар (на 5-й минуте) 8,36 0,48 8,44 0,6 Р1-2 = 0,42 

p-value Р = 0,003 Р = 0,00098 –– 

Вес (в граммах) 3 357,4 217,29 3 329,3 383,15 Р1-2 = 0,61 

Рост (в см) 52,08 1,58 51,87 1,56 Р1-2 = 0,43 

Как и у 600 беременных и рожениц, которые подверглись ретроспективному 
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анализу, у всех 160 пациенток групп проспективного контроля абдоминальное 

родоразрешение проведено в условиях эпидуральной анестезии с проведением од-

нократной интраоперационной антибактериальной профилактики.  

 

Таблица 4.7 – Показатели родоразрешения у беременных и рожениц в группах про-

спективного исследования  

Показатели 
1-я группа, n = 60 2-я группа, n = 100 

Р 
M SD M SD 

Время операции (мин.) 34,6 4,66 34,8 3,76 Р1-2 = 0,77 

Общая кровопотеря (мл) 610 87,7 587 77,6 Р1-2 = 0,08 

Продолжительность I периода *, ** 

(в часах) 
9,29 2,55 9,01 1,43 Р1-2 = 0,52 

Безводный промежуток*** (в часах) 8,75 1,82 7,87 1,45 Р1-2 = 0,02 

Послеоперационный койко-день 4,35 0,51 5,15 1,64 Р1-2 = 0,03 

Число лейкоцитов (109 /л)                   

при выписке 
10,9 1,79 13,1 1,19 Р1-2 = 0,03 

C-реактивный белок (мг/л)                       

при выписке 
3,4 1,44 4,38 3,05 Р1-2 = 0,021 

Расширение нижней 1/3 полости 

матки по УЗИ (мм) 
15,6 1,51 19,2 2,3 Р1-2 = 0,006 

Примечание: * – для экстренных кесаревых сечений, ** – n1 = 34, n2 = 53,  

*** – n1 = 29, n2 = 48. 

 

Среди пациенток с экзосомной поддержкой и родильниц, которым интраопе-

рационно не вводились ЭМСК, не выявлено значимых различий ни по времени опе-

ративного вмешательства – основная группа – 34,6 (4,66) мин, группа сравнения – 

34,8 (3,76) мин, Р1-2 = 0,77, ни по объему интраоперационной кровопотери (610,0 

(87,7) мл и 587,0 (77,6) мл соответственно, Р1-2 = 0,08 (Таблица 4.7, Рисунок 4.5).  
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Рисунок 4.5 – Интраоперационная кровопотеря (в мл). Достоверность различий 

между 1-й и 2-й группами (Р1-2 = 0,77) 

 

 

Примечание: * – достоверность различий между 1-й и 2-й группами (Р1-2 = 0,02). 

 

Рисунок 4.6 – Продолжительность безводного промежутка (в часах)  
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Не было выявлено достоверно значимых различий и по продолжительности 

I периода родов - 1-я группа (основная) – 9,29 (2,55), 2 группа (сравнения) – 9,01 

(1,43) часа, Р1-2 = 0,52, который был подсчитан у 34 рожениц основной группы и 53 

пациенток группы сравнения, которые были прооперированы в экстренном по-

рядке.  

В то же время в ходе проведенного проспективного исследования было вы-

явлено достоверно значимое различие в продолжительности безводного проме-

жутка между роженицами 1-й (основной) и 2-й (сравнения) групп – 8,75 (1,82) и 

7,87 (1,45) часов, соответственно, Р1-2 = 0,02 (Рисунок 4.6). Достоверные различия 

в меньшей продолжительности пребывания родильниц основной группы в акушер-

ском стационаре 4,35 (0,51), P1-2 = 0,03 (Рисунок 4.7) были связаны с более низким 

уровнем СРБ в сыворотке крови - 3,4 (1,44) мг/л, P1-2 = 0,021 (Рисунок 4.8), содер-

жанием лейкоцитов в периферической крови - 10,9 (1,79) х 109 /л на момент вы-

писки P1-2 = 0,03 (Рисунок 4.9) и с ускоренной инволюцией матки (рисунок 4.10). 

 

Примечание: * – достоверность различий между 1-й и 2-й группами (Р1-2 = 0,03). 

 

Рисунок 4.7 – Продолжительность послеоперационного койко-дня  
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Примечание: * – достоверность различий между 1 и 2 группами (Р1-2 = 0,021). 

 

Рисунок 4.8 – Показатели СРБ в сыворотке крови (мг/л) при выписке. 

 

 

 

Примечание: * – достоверность различий между 1 и 2 группами (Р1-2 = 0,03). 

 

Рисунок 4.9 – Число лейкоцитов в периферической крови (109 /л) при                 

выписке 
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Примечание: * – достоверность различий между 1 и 2 группами (Р1-2 = 0,006) 

 

Рисунок 4.10 – Расширение полости матки (в мм) при выписке 

 

Поскольку женщины как основной, так и группы сравнения планировали по-

вторные беременности, у 50 пациенток с предшествующей экзосомной поддержкой 

и у 60 пациенток из группы сравнения, которым проводилось традиционное веде-

ние послеродового периода, проведено МРТ и УЗИ через 6 месяцев после преды-

дущего кесарева сечения (Таблица 4.8).  

 

Таблица 4.8 – Магнитно-резонансная томография и ультразвуковое исследование 

значения толщины рубца миометрия после кесарева сечения в группах проспектив-

ного исследования 

Визуальные методы контроля 
1-я группа, n = 60 2-я группа, n = 100 

p 
M SD М SD 

МРТ (в мм) * 8,14 1,04 6,7 2,09 Р1-3 = 0,005 

УЗИ (в мм) * 7,86 0,91 6,9 1,02 Р1-3 = 0,006 

Примечание: * – n1 (основная группа) = 50, n2 (группа сравнения) = 60  

 

15,6

19,2

14

15

16

17

18

19

20

21

1 группа 2 группа

* 



93 

Данный диагностический поиск проводился с целью определения критериев 

полноценности рубца, поскольку пациентки планировали последующую беремен-

ность и были заинтересованы в самопроизвольном родоразрешении. У пациенток, 

которым в ходе первого кесарева сечения вводились экзосомы МСК – признаков 

неполноценности рубца и феномена «ниши» не обнаружено – толщина миометрия 

в области рубца по данным МРТ составила 8,14 (1,04) мм, тогда как во второй 

группе (сравнения) - 6,7 (2,09) мм, Р1-2= 0,005. В то же время у 6/60 (10%) женщин 

из 2 группы, которые перенесли послеродовый метроэндометрит, имело место ис-

тончение послеоперационного рубца менее 2 мм с формированием «ниши» на про-

тяжении 4-6 мм (Рисунок 4.11).  

 

Примечание: * – достоверность различий между 1 и 2 группами (Р1-2 = 0,005). 

 

Рисунок 4.11 – Магнитно-резонансная томография: толщина миометрия в области 

рубца (в мм) через 6 месяцев после кесарева сечения (в мм)  

 

Для оценки состояния рубца 50 и 60 пациенткам основной группы и группы 

сравнения, соответственно, которые были мотивированы на самопроизвольные 

роды, проведено УЗИ. Толщина миометрия в области рубца составила 7,86 (0,91) 

мм, тогда как во второй группе (сравнения) - 6,9 (1,01) мм, Р1-2= 0,006 (Рисунок 

4.12).   
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По данным УЗИ абсолютно гомогенный миометрий, не имеющий плотных 

включений и по виду не отличающийся от остальных стенок матки, был выявлен у 

39/50 (78%), т.е. у подавляющего большинства пациенток основной группы. При 

этом у 14/60 (23,3 %), т.е. практически у каждой четвертой пациентки 2-й группы 

(сравнения) визуализировались крупные уплотнения в сочетании с эхо-негативно-

стью окружающей ткани, более крупные эхо-негативные включения в области 

рубца и в окружающей ткани, а также между маткой и мочевым пузырем с локаль-

ным истончением рубца что указывало на признаки неполноценности рубца. 

 

Примечание: * – достоверность различий между 1 и 2 группами (Р1-2 = 0,006). 

 

Рисунок 4.12 – Ультразвуковое исследование: толщина миометрия в области 

рубца (в мм) через 6 месяцев после кесарева сечения (в мм)  

 

 С этой же целью для объективизации состояния послеоперационного рубца 

на матке 45 и 70 женщинам основной группы и группы сравнения, соответственно, 

в предгравидарном периоде проводилась офисная гистероскопия через 6-12 меся-

цев после предшествующего кесарева сечения. При гистероскопическом исследо-

вании в основной группе не было выявлено признаков внутриматочной патологии 

(Рисунок 4.13). 
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Рисунок 4.13 – Пациентка С., 1994 года рождения, история родов ГБУЗ НСО 

НГКПЦ № 1610. Кесарево сечение в нижнем сегменте поперечным разрезом с ин-

траоперационным введением 500 мкл экзосом мезенхимальных стромальных кле-

ток. Через 6 месяцев после абдоминального родоразрешения сформировался пол-

ноценный рубец на матке 

 

 

 

 

Рисунок 4.14 – Пациентка П., 1989 года рождения, история родов ГБУЗ НСО 

НГКПЦ № 1200. Кесарево сечение в нижнем сегменте поперечным разрезом без 

экзосомной поддержки. Через 6 месяцев после абдоминального родоразрешения 

сформировался неполноценный рубец на матке 
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Во 2 группе (сравнения) у 19/70 (27,1 %) женщин были визуализированы при-

знаки неполноценности рубца на матке после предыдущего кесарева сечения: вы-

прямление рубца, образование углов и асимметрии, наличие углублений и выбуха-

ний, вдавление по ходу части или всего рубца и изменение окраски над рубцом, 

вплоть до белого цвета (Рисунок 4.14).  

 

4.3 Резюме 

 

Таким образом, проведенный проспективный анализ показал значительно бо-

лее благоприятное течение послеродового периода у женщин, которым в ходе ке-

сарева сечения проводилась экзосомная поддержка. Это проявлялось в значимо 

меньшей продолжительности послеоперационного койко-дня, расширения нижней 

трети полости матки, показателей воспалительной реакции (лейкоцитоза и С-реак-

тивного белка), отсутствии инфекционно-воспалительных осложнений и формиро-

вании полноценного рубца через 6-12 месяцев по данным МРТ, УЗИ и гистероско-

пии. Все это позволило с высокой долей вероятности предлагать пациенткам, кото-

рые желали повторно реализовать свой репродуктивный потенциал, самопроиз-

вольное родоразрешение.   
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ГЛАВА 5 СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ РОДОРАЗРЕШЕНИЯ            

ПАЦИЕНТОК С РУБЦОМ НА МАТКЕ, КОТОРЫМ В ХОДЕ ПРЕДШЕ-

СТВУЮЩЕГО КЕСАРЕВА СЕЧЕНИЯ ВВОДИЛИСЬ ЭКЗОСОМЫ МСК                                           

И БЕЗ ЭКЗОСОМНОЙ ПОДДЕРЖКИ. 

Повторные беременности наступили у 281 пациентки. Из них у 240/600 (40%) 

ретроспективно проанализированных на II этапе женщин с рубцом на матке после 

кесарева сечения с традиционным ведением послеоперационного периода, у 21/60 

(35%) женщин, которым в ходе абдоминального родоразрешения вводились экзо-

сомы мезенхимальных стромальных клеток пуповинного происхождения (основ-

ная группа) и у каждой пятой пациентки 20/100 (20%) без экзосомной поддержки 

(группа сравнения). Возрастная характеристика и гестационный срок пациенток 

были сопоставимы и значимо не различались (Таблица 5.1). 

 

Таблица 5.1 – Возрастная характеристика (в годах) и срок беременности (в неделях) 

беременных и рожениц с рубцом на матке 

Параметры 

1 группа  

(основная), n = 21 

Ретроспективная 

группа, n = 240 

2 группа  

(сравнения), n = 20 p 

M  SD M SD M  SD 

Возраст 28,47 1,28 29,15 1,94 28,35 1,53 

Р1-р = 0,11 

Р1-2 = 0,77 

Рр-2 = 0,07 

Срок беременности 40,2 0,59 40,08 0,27 40,01 0,56 

Р1-р = 0,06 

Р1-2 = 0,27 

Рр-2 = 0,07 

 

Практически каждая вторая 10/21 – (47,6 ± 11,2) % – пациентка с рубцом 

на матке из основной группы поступила на роды со спонтанным развитием родовой 

деятельности. В группе ретроспективного анализа и во второй группе (сравнения) 

регулярная родовая деятельность наблюдалась у 115/240 – (47,9 ± 3,22) % – и 12/20 

– (60 ± 11,2) % – беременных соответственно. Для подготовки к родам в плановом 
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порядке были госпитализированы 144/281 (51,2 %) беременные. В экстренном по-

рядке в Новосибирский городской клинический перинатальный центр поступили 

25/281 (8,9 %) рожениц с доношенным, но до 40 недель, сроком беременности в 

связи с началом родовой деятельности и/или преждевременным излитием около-

плодных вод. Остальные 256/281 (91,1 %) беременных, т. е. подавляющее большин-

ство, были госпитализированы в отделение патологии в плановом порядке в сроке 

40,0–40,6 недель. 

При этом следует особо подчеркнуть, что 1/240 (0,42 %) беременная  

из группы ретроспективного анализа была родоразрешена в сроке 36 недель по по-

воду предлежания и врастания плаценты в область рубца миометрия. Ей произве-

дено донное кесарево сечение и метропластика с общей кровопотерей 900 мл. Про-

веденный анализ течения повторных беременностей не выявил значимых различий 

(Таблица 5.2).  

 

Таблица 5.2 – Осложнения повторной беременности у пациенток с рубцом на матке 

после кесарева сечения 

Нозология 

1 группа                            

(основная), n = 21 

Ретроспективная 

группа, n = 240 

2 группа                     

сравнения, n = 20 

n % n % n % 

Нарушение МПК* 8 38,1 112 46,7 9 45 

Анемия 7 33,3 81 33,8 7 35 

Бактериальный вагиноз 5 23,8 51 21,3 5 25 

УСВ** 4 19,1 49 20,4 5 25 

Маловодие 3 14,3 41 17,1 3 15 

Примечание: * - маточно-плацентарный кровоток, ** - угрожающий самопроизвольный выки-

дыш 

 

Практически у каждой третьей беременной с рубцом на матке после КС с эк-

зосомной поддержкой (основная группа) – 8/21 (38,1 %), каждой второй – 112/240 

(46,7 %) и 9/45 (45 %) – из группы ретроспективного анализа и группы сравнения, 

соответственно, отмечались проявления субкомпенсированной фето-плацентарной 
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недостаточности, подтвержденные КТГ и допплерометрией. Это отчасти можно 

объяснить компрометацией матки вследствие развития соединительной ткани в об-

ласти рубца и ишемией миометрия после абдоминального родоразрешения.  

У трети пациенток с рубцом на матке после КС беременность протекала на 

фоне дефицита гемоглобина легкой степени, что требовало проведения антианеми-

ческой коррекции. У каждой четвертой – в I триместре фиксировались проявления 

бактериального вагиноза, подтвержденные ПЦР Фемофлор-16. Также показанием 

для госпитализации в отделение патологии беременных у 4/21 (19,1 %) женщин 

основной группы, 49/240 (20,4 %) из группы ретроспективного анализа и 5/20 

(25 %) – из группы сравнения, явились признаки угрожающего самопроизвольного 

позднего выкидыша.  

 

5.1 Ведение родов у пациенток с рубцом на матке после абдоминального 

родоразрешения 

 

Что касается преиндукции родов, то единственным показанием к выполне-

нию этой акушерской манипуляции была тенденция к перенашиванию беременно-

сти. Данное состояние встречалось у 9/21 – (42,8 ± 11,06) % – беременных основной 

группы, и у 110/240 (45,8 %) и 8/20 (40 %) пациенток из групп ретроспективного 

анализа и сравнения, соответственно. Этим 127/281 (45,2 %) пациенткам с рубцом 

на матке после кесарева сечения проводилась преиндукция при помощи баллона 

для ускорения созревания шейки матки, что не противоречит клиническим реко-

мендациям Минздрава России «Роды одноплодные, родоразрешение путем кеса-

рева сечения» (2021). 

В I периоде родов пациенткам после абдоминального родоразрешения для 

оценки полноценности рубца на матке, а также 30 роженицам с интактным миомет-

рием (в исследование введена группа контроля) проводили динамическое ультра-

звуковое исследование как в латентной, так и в активной фазе родов (Таблица 5.3). 

Анализ ультразвуковых исследований показал отсутствие значимых различий тол-

щины нижнего сегмента между пациентками, которым применялись клеточные 
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технологии и роженицами из группы контроля практически на протяжении всей 

активной фазы родов.  

 

Таблица 5.3 - УЗИ нижнего сегмента матки (мм). 

Раскрытие 

шейки 

матки 

Группы рожениц 

Группа контроля 

(n = 30) 

1 группа (основная) 

(n=19) 

2 группа (сравнения) 

(n=11) 

M + m M + m M + m 

M m M m M m 

2 см 8,66* 0,25 7,66 0,16 6,80** 0,17 

4 см 7,20 0,17 6,86 0,13 5,93** 0,18 

6 см 5,06* 0,20 3,93 0,18 3,06** 0,11 

8 см 3,26 0,18 3,13 0,13 1,86** 0,13 

Примечание: * – р < 0,05 рожениц с экзосомной поддержкой от рожениц с ин-

тактной маткой; ** – p < 0,05 рожениц без экзосомной поддержки от рожениц 

без рубца и от рожениц с экзосомной поддержкой. 

 

Так при раскрытии шейки матки 4 см у рожениц из группы контроля (паци-

ентки без рубца на матке) толщина нижнего сегмента составила 7,2+0,17 мм, в то 

время как у рожениц основной группы 6,86+0,13 мм (p > 0,05). Подобная динамика 

прослеживалась и при открытии маточного зева 8 см – 3,26+0,18 и 3,13+0,13 мм, 

соответственно, p > 0,05. При этом толщина миометрия в области нижнего сегмента 

у женщин с экзосомной поддержкой в латентной фазе (открытие шейки матки 2 см) 

была значимо ниже по сравнению с пациентками контрольной группы - 7,66+0,16 

мм и 8,66+0,25, p < 0,05. Аналогичная ситуация была выявлена и при раскрытии 

маточного зева 6 см – 3,93+0,18 и 5,06+0,2 мм, p < 0,05, соответственно.  
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В тоже время у пациенток, которым в ходе первого КС не применялись кле-

точные технологии, миометрий оставался достоверно тоньше на протяжении всего 

I периода родов как по сравнению с пациентками основной группы, так и с женщи-

нами с интактной маткой (Рисунок 5.1). 

 

 

Рисунок 5.1 – УЗИ - толщина интактного миометрия и рубца на матке после КС 

на протяжении I периода родов (в мм). * р  <  0,05 рожениц с экзосомной под-

держкой от рожениц с интактной маткой (контрольная группа); ** p < 0,05 роже-

ниц без экзосомной поддержки (2 группа) от рожениц без рубца и от рожениц с          

экзосомной поддержкой (1 группа). 

 

Длительность I и III периодов родов, а также продолжительность безводного 

промежутка как в группе с экзосомной поддержкой, так и в группах сравнения и 

ретроспективного анализа, т.е. без использования клеточных технологий, была 

практически одинаковой и соответствовала нормативным значениям, указанным 

в клинических рекомендациях РОАГ «Роды одноплодные, самопроизвольное родо-

разрешение в затылочном предлежании (нормальные роды)», утвержденных в 

2021 году Минздравом России [59]. При этом следует обратить внимание, что 2/21 

2 группа

1 группа

Контроль
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(9,5%) беременные из основной группы, 5/20 (25%) - из группы сравнения и 80/240 

(33,3%) - из группы ретроспективного анализа были прооперированы в плановом 

порядке, поэтому анализ длительности родов и безводного промежутка проведен у 

19, 15 и 160 рожениц 1, 2 и группы ретроспективного анализа, соответственно (Таб-

лица 5.4). 

 

Таблица 5.4 - Продолжительность родов и безводного промежутка. 

ПОКАЗАТЕЛИ 

1 группа 

(основная)                     

(n=19) 

2 группа 

(сравнения)  

(n=15) 

Группа ретроспек-

тивного анализа (р)   

(n=160) 

Р 

Периоды родов M SD M SD M SD  

I (в часах) 11,9 1,8 11,1 1,1 11,5 1,4 

Р1-2 = 0,17 

Р1-р = 0,41 

Р2-р = 0,37 

II (в минутах)* 45,2 9,9 34,0 0,8 37,3 4,1 

Р1-2 = 0,04 

Р1-р= 0,02 

Р2-р = 0,12 

III (в минутах)* 13,9 3,7 13,0 1,4 14,7 4,25 

Р1-2 = 0,63 

Р1-р = 0,57 

Р2-р = 0,44 

Безводный                           

промежуток              

(в часах) 

9,8 2,2 9,08 1,39 9,18 1,57 

Р1-2 = 0,29 

Р1-р= 0,23 

Р2-р = 0,84 

Примечание: * - для 1 группы (основной) n = 15, для 2 группы (сравнения) n 

= 4, для группы ретроспективного анализа n = 21. 

 

Так продолжительность I периода находилась во временном диапазоне 

11,9±0,32 в первой группе, 11,5±0,28 в группе ретроспективного анализа и 

11,1±0,41 часов во второй группе (Р1-2 = 0,17, Р1-р = 0,41, Р2-р = 0,37). Обращало на 

себя внимание, что у 4/40 (10 %), т. е. у каждой десятой пациентки с рубцом на 

матке после КС, родивших в конечном счете самопроизвольно, I период родов 

осложнился первичной/вторичной слабостью родовой деятельности, что явилось 

основанием для применения окситоцина под непрерывным кардиомониторным 
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контролем. Cогласно Клиническим рекомендациям РОАГ, применение роженицам 

с рубцом на матке после КС утеротонических препаратов, за исключением проста-

гландинов Е1, не противопоказано [50]. Всем роженицам с рубцом на матке после 

КС в I периоде родов с целью купирования болезненности схваток проводилась 

эпидуральная аналгезия, в том числе ЭПА была выполнена 2/40 (5 %) роженицам 

для коррекции дискоординации родовой деятельности, что также не противоречит 

Клиническим рекомендациям [50].  

Что касается продолжительности III периода родов, то в 1 группе (основной) 

и группе ретроспективного анализа она колебалась от (13,93±0,97) до (14,71±0,92) 

минут (Р1-р = 0,57). При этом у 2/15 (13,3 %) пациенток основной и 3/21 (14,3 %) 

родильниц группы ретроспективного анализа III период родов осложнился нали-

чием частичного/полного плотного прикрепления плаценты, потребовавшим про-

ведения ручного отделения плаценты и выделения последа. У пациенток второй 

группы (сравнения) последовый период протекал без осложнений. Его продолжи-

тельность составила (13,0±0,71) минут (Р1-2 = 0,63; Р2-р = 0,44) и, согласно клиниче-

ским рекомендациям РОАГ «Послеоперационный рубец на матке, требующий 

предоставления медицинской помощи матери во время беременности, родов и в 

послеродовом периоде», утвержденным Минздравом России в 2021 году [50], не 

потребовала проведения рутинного контрольного ручного обследования стенок по-

лости матки. Этим 4 родильницам, как и 13/15 (86,7 %) и 18/21 (85,7 %) женщинам 

из 1 (основной) и группы ретроспективного анализа, соответственно, было прове-

дено УЗИ матки непосредственно в родильном зале. Целостность органа подтвер-

ждена во всех случаях. 

В то же время у женщин 1 группы (основной) было зарегистрировано досто-

верно значимое увеличение II периода родов (Таблица 5.4, Рисунок 5.2)  

– 45,26 ± 2,56 минут по сравнению с группой ретроспективного анализа -  37,3±0,91 

и 2 группой (сравнения) - 34,0±0,41 (Р1-р = 0,02; Р1-2 = 0,04; Р2-р = 0,12). Это можно 

объяснить накоплением опыта и повышением акушерского терпения, при том, что 

у 1/15 (6,7 %) роженицы 1-й группы и 1/21 (4,76 %) пациентки из группы ретро-
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спективного анализа пришлось завершать самопроизвольные роды путем наложе-

ния вакуум-экстрактора по поводу слабости потуг при локализации головки на та-

зовом дне. 

 

 

Примечание: * – достоверность различий между 1-й и 2-й группами (Р1-2 = 0,02) и между 

1-й и 3-й группами (Р1-3 = 0,04). 

 

Рисунок 5.2 – Продолжительность второго периода родов (в минутах) 

 

У 15/21 (71,4+10,1%) пациенток основной группы, которым в ходе предше-

ствующего абдоминального родоразрешения вводились экзосомы МСК пуповин-

ного происхождения роды благополучно завершились через естественные родовые 

пути. У пациенток группы сравнения этот показатель составил 4/20 (20,0+9,17%), 

а в группе ретроспективного анализа, которые не были строго мотивированы на 

самопроизвольные роды – 21/240 (8,75+1,82%) (Рисунок 5.3). В то же время 6/21 

(28,5%) женщин 1 группы (основной), 16/20 (80%) беременных и рожениц 2 группы 

(сравнения) и 219/240 (91,2%) пациенток группы ретроспективного анализа были 

повторно прооперированы. Показания для абдоминального родоразрешения пред-

ставлены в таблице 5.5. 
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Таблица 5.5 - Структура показаний для повторного кесарева сечения. 

Показания для 

повторной        

операции 

Группы  

1 (основная) 

(n = 6) 

2 (сравнения) 

(n = 16) 

Ретроспективная 

(n = 219) 

План. Экстр. План. Экстр. План. Экстр. 

n % n % n % n % n % n % 

Отсутствие     

биологической 

готовности 

шейки матки 

2 33,3 - - 5 31,2 - - 79 36,1 - - 

Слабость              

родовой                

деятельности, 

неподдающаяся 

медикаментоз-

ной коррекции 

- - 2 33,3 - - 4 25 - - 48 21,9 

Острый          

дистресс плода 
- - 2 33,3 - - 2 12,5 - - 53 24,2 

Угрожающий     

разрыв матки 
- - - - - - 2 12,5 - - 28 12,8 

Сумма                 

относительных 

показаний 

- - - - - - - - - - 10 4,6 

Предлежание и 

врастание             

плаценты 

- - - - - - 3 18,7 1 0,45 - - 

ВСЕГО 2 33,3 4 66,7 5 31,2 11 68,8 80 36,5 139 63,5 

 

При анализе структуры показаний для повторного кесарева сечения было вы-

явлено, что 2/6 (33,3%) беременные из 1 группы (основной) были абдоминально 
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родоразрешены в виду отсутствия биологической готовности шейки матки при до-

ношенном сроке беременности и 4/6 (66,7%) роженицы основной группы – по по-

воду слабости родовой деятельности, неподдающейся медикаментозной коррекции 

и острой внутриутробной гипоксии плода. 

 

 

Рисунок 5.3. Частота самопроизвольного родоразрешения у пациенток с             

рубцом на матке после КС (в %).  * - достоверность различий между 1 (основной) 

и ретроспективной группами и между 1 (основной) и 2 (сравнения) группами.                  

** - достоверность различий между 2 группой (сравнения) и группой                             

ретроспективного анализа. 

 

Только 2/6 (33,3%), 5/16 (31,2%), и 79/219 (36,1%) беременных 1, 2 и группы 

ретроспективного анализа, соответственно, были прооперированы в плановом по-

рядке, поскольку у них отсутствовала биологическая готовность шейки матки. Еще 

1/219 (0,45%) беременная из группы ретроспективного анализа была проопериро-

вана в сроке 36 недель и 3 дня по поводу предлежания и врастания плаценты в ру-

бец после предыдущего кесарева сечения. Остальные беременные, у которых родо-

вая деятельность развилась спонтанно или на фоне преиндукции цервикальным 

баллоном, и которые после тщательного клинико-инструментального обследова-

ния и исключения признаков неполноценности рубца были включены в программу 
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самопроизвольного родоразрешения, прооперированы в экстренном порядке. В 

структуре показаний для экстренного абдоминального родоразрешения преобла-

дали слабость родовой деятельности, неподдающаяся медикаментозной коррекции 

– 2/6 (33,3%), 4/16 (25%) и 48/219 (21,9%) и острая внутриутробная гипоксия плода, 

подтвержденная данными КТГ, скальп-лактата при отсутствии условий для немед-

ленных самопроизвольных родов у 2/6 (33,3%), 2/16 (12,5%) и 53/219 (24,2%) ро-

жениц 1,2 и группы ретроспективного анализа, соответственно. Особо следует под-

черкнуть, что у пациенток, которым в ходе предшествующего КС вводились экзо-

сомы МСК, в структуре показаний для повторного абдоминального родоразреше-

ния не было угрожающего разрыва матки по рубцу, тогда как у 2/16 (12,5%) жен-

щин из 2 группы (сравнения) и 28/219 (12,8%) рожениц из группы ретроспектив-

ного анализа именно проявления угрожающего разрыва матки послужили основа-

нием для повторного экстренного кесарева сечения.  

Поскольку 6/21 (28,6%) пациенткам 1 группы (основной) и 16/20 (80%) второй 

группы (сравнения) не удалось избежать повторного абдоминального родоразре-

шения, всем этим родильницам после подписания информированного согласия на 

получение биопсионного материала проведено патоморфологическое исследова-

ние биоптатов иссеченных рубцов и участков нижнего сегмента матки.  
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5.2 Результаты морфологического исследования клинических групп 

 

5.2.1 Структурная организация рубца миометрия после введения экзо-

сом мезенхимальных стромальных клеток 

 

В ходе проведения морфологического фрагмента было изучено строение ис-

сеченного рубца и окружающего его миометрия у 6 пациенток с предшествующей 

экзосомной поддержкой. В качестве группы сравнения были использованы участки 

аналогичных тканей, биоптированные у 16 беременных и рожениц без использова-

ния клеточных технологий (Таблица 5.6).  

 

Таблица 5.6 – Результаты изучения гемомикроциркуляции и лимфотока в рубце по-

сле абдоминального родоразрешения (M ± m) 

Морфологический субстрат 

Клинические группы 

ЭМСК 

(n = 6) 

Без ЭМСК 

(n = 16) 

M ± m M ± m. 

M m M m 

Р1 Р2 

Артерии, Vv 1,211* 0,329 0,983 0,247 

Вены, Vv 3,024* 0,731 2,527 0,611 

Лимфатические сосуды, Vv 3,426 0,798 3,373** 0,813 

Интерстициальные пространства 

(ИП), Vv 
5,211* 1,336 4,399 1,071 

Клеточный состав и межклеточное 

вещество (КСиМВ), Vv 
80,968 6,529 89,011** 6,868 

Примечание: Vv – объемная плотность структур (% площади среза зоны);  

* – P1-2 < 0,05; ** – P2-1 < 0,05. 

 

Миометрий у беременных и рожениц после предыдущей экзосомной под-

держки характеризовался полнокровием. На некоторых его участках присутство-
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вали небольшие кровоизлияния (Рисунок 5.4). Имело место незначительное расши-

рение лимфатических сосудов (Рисунок 5.5). 

 

 

 

Рисунок 5.4 – Рубец у пациенток с экзосомной поддержкой. Умеренные кровоиз-

лияния. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 75 

 

 

 

Рисунок 5.5 – Рубец у пациенток с экзосомной поддержкой. Соединительноткан-

ные фрагменты по ходу расширенных сосудов. Окраска по Ван-Гизону.                      

Увеличение × 75 
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Содержание соединительной ткани в рубце миометрия было умеренным. 

Присутствовали небольшие ее включения по ходу сосудов (Рисунки 5.6 и 5.7).  

 

 

 

Рисунок 5.6 – Рубец у пациенток с экзосомной поддержкой. Прослойки соедини-

тельной ткани в миометрии. Окраска по Ван-Гизону. Увеличение × 75 

 

 

 

Рисунок 5.7 – Рубец у пациенток с экзосомной поддержкой. Соединительная 

ткань по ходу сосудов. Окраска по Ван-Гизону. Увеличение × 75 
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Количество тканевых лейкоцитов в миометрии у пациенток с экзосомной 

поддержкой также было умеренным (Таблица 5.7).  

 

Таблица 5.7 – Цитоморфологический анализ тканевых лейкоцитов в рубце миомет-

рия после абдоминального родоразрешения (M ± m) 

Морфологический субстрат 

Клинические группы 

ЭМСК 

(n = 6) 

Без ЭМСК 

(n = 16) 

M ± m M ± m. 

M m M m 

Численная плотность лейкоцитов 26,3 6,31 53,8 15,8 

Нейтрофилы 
37,9 % 9,02 % 51,8 % 9,62 % 

9,71 2,19 28,3** 5,71 

Лимфоциты 
24,1 % 5,89 % 18,1 % 3,98 % 

5,92 1,53 9,57 2,33 

Эозинофилы 
5,38 % 1,31 % 2,96 % 0,79 % 

1,35 0,32 1,32 0,41 

Тучные клетки 
1,16 % 0,21 % 4,38 %** 1,01 % 

0,31 0,07 2,41** 0,61 

Моноциты 
8,41 % 2,36 % 6,13 % 1,61 % 

2,07 0,61 3,42 0,84 

Макрофаги 
11,2 % 3,02 % 6,01 % 1,48 % 

3,06 0,82 2,98 0,79 

Дегенерирующие клетки 
3,29 % 0,76 % 5,41 % 1,29 % 

0,91* 0,19 2,98 0,71 

Примечание: NA – численная плотность клеток на 105 мкм2 площади среза зоны;  

* P1-2  < 0,05; ** P1-2 < 0,05. 

 

Только у 1/6 (16,7 %) пациентки с предшествующей экзосомной поддержкой 

в миометрии присутствовали лейкоцитарные инфильтраты с преобладанием 

нейтрофилов и лимфоцитов (Рисунки 5.8 и 5.9).  
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Рисунок 5.8 – Миометрий после кесарева сечения у пациенток с экзосомной под-

держкой. Лейкоцитарные инфильтраты. Окраска гематоксилином и эозином.       

Увеличение × 75 

 

 

 

Рисунок 5.9 – Миометрий после кесарева сечения (увеличенный фрагмент ри-

сунка 5.8). Лейкоцитарный инфильтрат с преобладанием лимфоцитов.                      

Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 600 
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При исследовании биоптата рубца передней стенки матки обращало на себя 

внимание наличие деликатных кровоизлияний у пациенток как с экзосомной под-

держкой, так и без таковой.  

 

 

 

Рисунок 5.10 – Рубец после кесарева сечения с экзосомной поддержкой. Склероз сте-

нок кровеносного сосуда. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 75 

 

 

 

Рисунок 5.11 – Рубец после кесарева сечения без экзосомной поддержки. Склероз 

стенок сосуда. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 75 
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Рисунок 5.12 – Рубец после кесарева сечения без экзосомной поддержки. Окраска 

по Ван-Гизону. Увеличение × 75 

 

 

 

Рисунок 5.13 – Тканевые лейкоциты в рубце после кесарева сечения у пациенток 

с экзосомной поддержкой. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 75 
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Что касается микроциркуляции и лимфотока, то значимых различий между 

группами сравнения не было. Несмотря на меньшую объемную плотность сосудов 

в грубоволокнистой соединительной ткани рубца относительно миометрия, также 

не получено достоверных отличий (Рисунки 5.10, 5.11 и 5.12). 

 

 

 

Рисунок 5.14 – Тканевые лейкоциты в рубце после кесарева сечения у пациенток 

без экзосомной поддержки. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 75 

 

При этом в цитограмме лейкоцитов миометрия у пациенток с рубцом после 

предшествующего КС без экзосомной поддержки было в 7,8 раза больше тучных 

клеток, в 3,3 раза больше дегенерирующих и в 2,9 раза больше нейтрофилов на 105 

мкм2 площади среза зоны, чем в рубцах у пациенток после экзосомной поддержки 

(см. таблицу 5.6, см. рисунки 5.13 и 5.14).   
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5.2.2 Структурная организация границы между рубцом после кесарева 

сечения и миометрием на фоне предшествующего введения экзосом мезенхи-

мальных стромальных клеток 

 

По границе рубца проходит зона разграничения соединительной и мышечной 

ткани. В этой пограничной области, имеющей большое количество склерозирован-

ных сосудов, как правило, и происходят микроразрывы (Рисунки 5.15 и 5.16). 

 

 

 

Рисунок 5.15 – Граница рубца после кесарева сечения и миометрия без экзосомной 

поддержки. Склероз сосудов. Окраска по Ван-Гизону. Увеличение × 75 

 

Деликатные свежие кровоизлияния присутствовали у пациенток обеих групп 

сравнения как на границе рубца и миометрия, так и в миометрии, и в соединитель-

ной ткани самого рубца. При исследовании микроциркуляции и лимфотока на гра-

нице рубца передней стенки матки и окружающего его миометрия не было обнару-

жено значимых различий (Таблица 5.8). 
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Рисунок 5.16 – Граница рубца после кесарева сечения и миометрия после экзо-

сомной поддержки. Окраска по Ван-Гизону. Увеличение × 75 

 

Таблица 5.8 – Результаты изучения гемомикроциркуляции и лимфотока на границе 

рубца после кесарева сечения и миометрия (M ± m) 

Морфологический субстрат 

Клинические группы 

ЭМСК 

(n = 6) 

Без ЭМСК 

(n = 16) 

M ± m M ± m. 

M m M m 

Артерии, Vv 1,06 0,251 1,11 0,256 

Вены, Vv 2,79 0,797 2,81 0,846 

Лимфатические сосуды, Vv 3,46 0,839 3,36 0,812 

Интерстициальные пространства (ИП), Vv 4,76 1,15 4,88 1,61 

Клеточный состав и межклеточное вещество 

(КСиМВ), Vv 
82,4 6,411 87,7 5,483 

Примечание: VV – объемная плотность структур (% площади среза зоны); P1-2 > 0,05. 

 

Также не было выявлено достоверных отличий в состоянии сосудистого 

русла между самим рубцом и его приграничной зоной (Рисунки 5.17 и 5.18). 
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Рисунок 5.17 – Граница рубца матки и миометрия с экзосомной поддержкой. 

Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 75 

 

 

 

Рисунок 5.18 – Граница рубца матки и миометрия без экзосомной поддержки. 

Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 75 
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При этом некоторый клеточный состав у пациенток с применением клеточ-

ных технологий в ходе предшествующего кесарева сечения в приграничной зоне 

претерпевал достоверно значимые изменения (Таблица 5.9). 

 

Таблица 5.9 – Цитоморфологический анализ тканевых лейкоцитов на границе 

рубца и миометрия после абдоминального родоразрешения (M ± m) 

Морфологический 

субстрат 

Клинические группы 

ЭМСК 

(n = 6) 

Без ЭМСК 

(n = 16) 

M ± m M ± m 

M m M m 

Численная плотность лейкоцитов 34,9 7,98 37,1 7,63 

Нейтрофилы 
38,1 % 6,84 % 46,1 % 7,1 % 

9,67 2,19 15,1** 2,84 

Тучные клетки 
1,21 % 0,23 % 3,51 %** 0,796 % 

0,286 0,06 1,12** 0,249 

Дегенерирующие клетки 
3,41 % 0,81 % 4,23 % 1,07 % 

0,841* 0,211 1,34 0,314 

Примечание: NA – численная плотность клеток на 105 мкм2 площади среза зоны; 

* P1-2 < 0,05; ** P1-2 < 0,05. 

 

Так абсолютное число нейтрофилов и дегенерирующих клеток у пациенток 

без экзосомной поддержки было в 1,6 раза больше, в то время как тучных клеток 

у родильниц на фоне клеточных технологий было в 3,9 раза меньше (Рисунки 

5.19 и 5.20). 
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Рисунок 5.19 – Граница рубца и миометрия после введения экзосом мезенхималь-

ных стромальных клеток. Тучные клетки возле кровеносных сосудов. Окраска по 

Романовскому. Увеличение × 380 

 

 

 

Рисунок 5.20 – Граница рубца и миометрия без экзосом мезенхимальных                   

стромальных клеток. Тучные клетки только в соединительной ткани.                                   

Окраска по Романовскому. Увеличение × 75 

 

Данный клеточный ансамбль, с высокой долей вероятности, указывал на бо-

лее полноценное заживление рубца на матке после первого абдоминального родо-

разрешения.  
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Рисунок 5.21 – Граница рубца и миометрия без экзосом мезенхимальных                 

стромальных клеток. Лейкоцитарные инфильтраты. Окраска гематоксилином 

и эозином. Увеличение × 240 

 

Что касается лейкоцитарных инфильтратов на границе рубца и миометрия, 

то они не были выявлены у родильниц основной группы, но фиксировались у 

 4/16 (25 %) пациенток без использования клеточных технологий. При этом в отли-

чие от самого рубца, в клеточных инфильтратах приграничной к рубцу зоны у па-

циенток без экзосомной поддержки было найдено большое количество эритроци-

тов (см. рисунок 5.21). 

 

5.3 Резюме 

 

Таким образом, полученные данные указывают на более высокую эффектив-

ность интраоперационного использования клеточных технологий – введения экзо-

сом МСК по сравнению с традиционным ведением послеродового периода. На это 

указывают данные клинических, инструментальных и морфологических исследо-

ваний. Показано отсутствие гнойно-септических осложнений, достоверное увели-

чение толщины рубца по данным МРТ и УЗИ. У пациенток с введенными в ходе 

первого кесарева сечения экзосомами МСК, частота самопроизвольного родораз-

решения достигла 15/21 (71,4%), что в 8,16 раза больше по сравнению с женщинами 
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из группы ретроспективного анализа – 21/240 (8,75%) и в 3,6 раза больше по срав-

нению с беременными и роженицами 2 группы (сравнения) – 4/20 (20%). Не выяв-

лено ни одного случая аномальной плацентации, в то время как у 1/219 (0,45%) 

беременной из группы ретроспективного анализа было диагностировано предлежа-

ние и врастание плаценты в область послеоперационного рубца на матке, потребо-

вавшее плановое родоразрешение в 36 недель 3 дня путем донного кесарева сече-

ния и метропластики. При исследовании как самих рубцов миометрия после абдо-

минального родоразрешения так и границы между рубцом и миометрием у паци-

енток с примененными клеточными технологиями была отмечена меньшая по срав-

нению с женщинами без экзосомной поддержки численная плотность нейтрофи-

лов, тучных и дегенерирующих клеток. Данные изменения могли быть связаны с 

различной степенью морфологической полноценности и, как результат, с меньшей 

эластичностью и большей травматизацией рубца во время беременности и родов у 

пациенток, которым в ходе предыдущего кесарева сечения не вводились экзосомы 

МСК. 
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ГЛАВА 6 ОБСУЖДЕНИЕ СОБСТВЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

Переживая эпидемию роста частоты кесарева сечения, приходится признать, 

что практически все рычаги ее сдерживания уже в той или иной мере исчерпаны. 

Разработка новых шовных материалов, биоматериалов, стимулирующих процессы 

неоангиогенеза и миогенеза, обоснование стандартов антибиотикопрофилактики и 

терапии, и, наконец, внедрение методик метропластики для хирургической коррек-

ции неполноценного рубца, не привели к существенному изменению в оператив-

ном акушерстве. Тому имеется ряд объективных предпосылок. Средний возраст 

первородящих в России перешагнул 30-летний рубеж, увеличение доли вспомога-

тельных репродуктивных технологий, тренд на улучшение перинатальных исходов 

в условиях демографических вызовов не позволяют пока радикально переломить 

ситуацию. В настоящее время мы имеем дело с более чем полуторакратным ростом 

частоты кесарева сечения в Российской Федерации (с 250,7 тысяч в 2005 году до 

417,3 тысяч в 2021 году) и, как результат, ростом частоты гнойно-септических 

осложнений и разрывов матки.  

Поэтому во всем мире продолжается активный мозговой штурм и поиск ме-

тодов улучшения репаративных свойств миометрия после перенесенного абдоми-

нального родоразрешения, чтобы обеспечить пациентке в будущем безопасную 

возможность самопроизвольных родов в условиях рубца на матке. Конечно, луч-

ший вариант – это профилактика первого кесарева сечения, когда пациентка избе-

гает риска возникновения рубца на матке и, соответственно, тех проблем, которые 

неминуемо возникают при этом патологическом состоянии. Но если по каким-то 

причинам это не представляется возможным, остается уповать на применение и 

широкое клиническое внедрение клеточных технологий, которые сегодня приобре-

тают особую актуальность, поскольку наличие рубца на матке представляет сего-

дня не только медицинскую, но и серьезную социально-демографическую про-

блему. В этой связи совершенно правы лидеры отечественной акушерской науки, 

указывающие на важность данной патологии, осложняющей течение беременно-

сти, родов и послеродового периода [13; 19; 25; 40; 53; 56; 62].  
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Таким образом, снижение частоты повторного кесарева сечения у женщин с 

рубцом на матке после абдоминального родоразрешения и профилактика инфекци-

онно-воспалительных осложнений в послеродовом периоде за счет эксперимен-

тального обоснования и клинического применения клеточных технологий пред-

ставляются современными и необходимыми. Это и составило цель данной диссер-

тации. 

На основании цели были обозначены 7 задач: разработать экспериментальную 

модель абдоминального родоразрешения с введением экзосом мезенхимальных 

стромальных клеток у лабораторных крыс и проследить миграцию введенных эк-

зосом в миометрии экспериментальных животных на основании применения мето-

дов световой микроскопии; оценить эффективность применения экзосом мезенхи-

мальных стромальных клеток после абдоминального родоразрешения в экспери-

менте; провести ретроспективный анализ течения послеродового периода, подго-

товки и течения следующей беременности и повторного родоразрешения у пациен-

ток с рубцом на матке после первого кесарева сечения в условиях традиционного 

его ведения; внедрить в клиническую акушерскую практику интраоперационное 

введение экзосом мезенхимальных стромальных клеток; проанализировать течение 

послеродового периода, частоту инфекционно-воспалительных осложнений у ро-

дильниц с интраоперационным введением экзосом мезенхимальных стромальных 

клеток и без экзосомной поддержки; определить возможность и обосновать целе-

сообразность ведения родов через естественные родовые пути у женщин, которым 

в ходе предшествующего абдоминального родоразрешения проводилось введение 

экзосом мезенхимальных стромальных клеток; предложить алгоритм применения 

клеточных технологий в акушерской клинике и на основании этого снизить частоту 

повторных операций у женщин с рубцом на матке после кесарева сечения.  

Исследование проводилось в рамках соглашения о сотрудничестве между Фе-

деральным государственным бюджетным учреждением «Национальный медицин-

ский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени 

академика В. И. Кулакова» Министерства здравоохранения Российской Федерации 
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(ФГБУ НМИЦ АГП, директор Г. Т. Сухих) и Федеральным государственным бюд-

жетным учреждением науки «Институт химической биологии и фундаментальной 

медицины» Сибирского отделения Российской академии наук (ФГБУН ИХБФМ 

СО РАН, директор Д. В. Пышный) от 7 июня 2019 года. Клинический фрагмент 

выполнялся в Государственном бюджетном учреждении здравоохранения Новоси-

бирской области «Новосибирский городской клинический перинатальный центр» 

(ГБУЗ НСО «НГКПЦ») на основании решения локального этического комитета от 

14 ноября 2019 года.  

Выполнение диссертационной работы включало в себя проведение четырех 

этапов. I этап заключался в разработке и проведении комплекса эксперименталь-

ных исследований. Была создана модель кесарева сечения у 342 мелких 6 месячных 

лабораторных крыс линии Wag весом 180 – 200 г. Они были разделены на 2 группы: 

153 с введением экзосом при родоразрешении (12 были выведены на 2 и 8 сутки 

для поиска экзосом в оперированных рогах) и 189 без экзосомной поддержки (9 

погибли на 12-16 сутки). Все манипуляции проводились в условиях общей ингаля-

ционной эфирной анестезии в операционной с соблюдением правил асептики и ан-

тисептики в соответствии с ГОСТ 33215-2014.  

Дискуссия о преимуществах мезенхимальных стромальных клеток и продук-

тах их секретома – экстрацеллюлярных микровезикул и экзосом, начатая в начале 

XXI века, показала уникальные механизмы действия стволовых клеток, включаю-

щие способность взаимодействия и обмена как белковым, так и генетическим ма-

териалом посредством секреции микровезикул. В этой связи есть уверенность, что 

изучение экзосом мезенхимальных стромальных клеток открывает новые гори-

зонты для их применения. Это связано с возможностью их детерминирования не 

только в самых разнообразных тканях, но и в биологических субстратах человече-

ского организма, включая эпителий просвета полости матки, выстилки ее желез и 

стромы эндометрия. Данные находки напрямую согласуется с результатами иссле-

дования I. Campoy [119]. Экзосомы мезенхимальных стромальных клеток – а 
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именно эти продукты секретома называют сегодня межклеточными коммуникато-

рами – являются многообещающими и уже показали свою перспективность в плане 

улучшения репарации тканей. Причем фундаментальность данных положений со-

гласуется с исследованиями Г. Т. Сухих [21] и М. Gao [164].  

Основываясь на вышеизложенном, была предложена рабочая гипотеза, что 

использование экзосом мезенхимальных стромальных клеток, лишенных чужерод-

ного генетического и клеточного материала, а значит и потенциального риска кан-

церогенности, улучшит течение послеоперационного периода и повысит шансы 

для дальнейшего самопроизвольного родоразрешения пациенток с рубцом на матке 

после кесарева сечения.  

Обсуждая результаты экспериментального этапа при введении экзосом ме-

зенхимальных стромальных клеток в интактную матку крыс, следует исходить из 

того, что уже через 2 суток были обнаружены единичные объекты, идентифициро-

ванные как экзосомы, которые располагались свободно в тканях органа. В меди-

альном отделе маточного рога, куда в процессе инъекции попал максимальный 

объём экзосом мезенхимальных стромальных клеток, присутствовали обширные 

участки ткани с расположенными объектами и интенсивным свечением при ис-

пользовании фильтра Rhod. Такие структуры имели разный размер и разную яр-

кость люминесценции, при этом в макрофагах наблюдались включения с явным 

красным оттенком. В дистальном отделе матки обнаруживалось среднее по срав-

нению с проксимальным и медиальным отделами маточных рогов количество ме-

ченных PKH26 объектов. Эти светящиеся структуры имели разные размеры и раз-

ную яркость флюоресценции на фоне установки фильтра Rhod. Через 8 суток коли-

чество окрашенных PKH26 объектов значительно уменьшалось во всех исследо-

ванных отделах матки. В проксимальной части маточного рога все структуры, име-

ющие интенсивную окраску, являлись или клеточными элементами или овальными 

включениями в макрофагах. В медиальном отделе все обнаруженные окрашенные 

PKH26 объекты располагались в ткани свободно и практически всегда вне клеток. 

Что касается дистальной трети маточного рога, то в этой локации были обнару-

жены меченые мелкие структуры, расположенные как поодиночке, так и в виде 
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овальных включений в крупных клеточных элементах.  

По завершении исследования интактного органа на фоне введения экзосом 

мезенхимальных стромальных клеток, проведено изучение матки лабораторных 

животных в условиях абдоминального родоразрешения и моделирования рассече-

ния маточных рогов с применением клеточных технологий. Уже спустя двое суток 

после инъекции 100 мкл экзосом мезенхимальных стромальных клеток в область 

швов на матке, меченые объекты обнаруживались в отдалении от самого шовного 

материала. При этом непосредственно в области хирургического вмешательства 

структуры, похожие на экзосомы, не выявлялись. В то же время обращало на себя 

внимание скопление макрофагов, расположенных в непосредственной близости к 

месту разреза на матке. В этих клетках удалось зарегистрировать яркое красное 

свечение при использовании фильтра Rhod. К 8-м суткам количество объектов с 

интенсивной флюоресценцией уменьшалось. В то же время экзосомы мезенхи-

мальных стромальных клеток по специфической меткой визуализировались в мио-

метрии и в сосудах как на достаточном удалении от места альтерации, так и непо-

средственно в области хирургического вмешательства, рядом с шовным материа-

лом. При этом обнаружение минимального количества экзосом мезенхимальных 

стромальных клеток в проксимальной трети рога интактной матки и максималь-

ного в медиальном отделе свидетельствовало о точности инъекции непосред-

ственно в ткань матки, а не в её полость. Поскольку согласно концепции I этапа 

инъекция осуществлялась под углом 45 °, то присутствие введённых объектов 

в проксимальном отделе маточного рога доказывало миграцию экзосом мезенхи-

мальных стромальных клеток из места введения. Вероятно, экзосомы мезенхималь-

ных стромальных клеток пенетрировали в ткани пассивно. На малую вероятность 

гематогенного пути указывает присутствие экзосом даже на 8-е сутки после кеса-

рева сечения. В противном случае по току крови они быстро бы элиминировались 

из органа. Скорее всего перемещение экзосом мезенхимальных стромальных кле-

ток по тканям матки происходило как вследствие спонтанных сокращений мышеч-

ного органа, так и по лимфатическим путям. Как раз неодинаковый размер экзосом 

мезенхимальных стромальных клеток, выявленный на 8-е сутки, и может служить 
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доказательством обнаружения искомых объектов. На это указывала и разная ин-

тенсивность свечения, поскольку ЭМСК содержат разное количество мембран и 

обладают способностью к агглютинации, подтвержденной S. Sadallah, A. Luddi и 

G. S. Saribas [106; 195; 197]. 

Тем не менее, к 8-м суткам количество экзосом мезенхимальных стромаль-

ных клеток уменьшалось, и их количество в разных отделах маточного рога стано-

вилось примерно одинаковым. Такая элиминация, по всей вероятности, происхо-

дила и за счет гематогенной и лимфогенной миграции и вследствие реакции фаго-

цитоза. В пользу последнего положения свидетельствовали выявленные макрофаги 

с включениями, флюоресцирующие красным цветом. Заключение о макрофагаль-

ном происхождении основывалось на размере (как правило, не превышал 20 мкм), 

неправильной форме и наличии большого количества разнокалиберных включе-

ний, которые, по всей вероятности, являлись лизосомами. На подобный эффект лю-

минесценции фагоцитов за счёт адсорбированного флуоресцентного материала 

указывали U. F. Luhmann с коллективом соавторов [216]. Этот же тезис подтвер-

ждался коллективом исследователей под руководством L. Lei [75]. При этом нельзя 

исключить окрашивание мембран макрофагов PKH26 освободившимися экзосо-

мами мезенхимальных стромальных клеток после лизирования. 

При создании модели абдоминального родоразрешения и рассечения маточ-

ных рогов лабораторных животных на 2-е сутки после инъекции экзосом мезенхи-

мальных стромальных клеток в область швов на маточных рогах меченные PKH26 

объекты обнаруживались только на некотором удалении от хирургического раз-

реза. Скорее всего, экзосомы мезенхимальных стромальных клеток присутствовали 

в тканях непосредственно в месте альтерации, но их свечение было замаскировано 

многочисленными макрофагами. С позиций классической патологической физио-

логии макрофаги мигрируют в матку для фагоцитоза. Кроме того в задачу макро-

фагов входит и лизис большого объёма детрита, образовавшегося вследствие по-

вреждения тканей при разрезе и зашивании маточного рога и, возможно, неполного 

удаления фрагментов последа. Полученные данные полностью согласовывались с 

результатами исследований F. Li [84], L. Mendes-Jorge [199] и A. J. Mitchell [213], 
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которые подчеркивали возможности макрофагов к аутофлюоресценции, на фоне 

которой свечение экзосом мезенхимальных стромальных клеток может быть про-

сто незаметным. Нельзя исключить и саму возможность макрофагального фагоци-

тоза ЭМСК. По-видимому, этим и объяснялся выраженный красный оттенок в све-

чении некоторых макрофагов в месте хирургического вмешательства после абдо-

минального родоразрешения.  

На 2-е сутки после смоделированного кесарева сечения удалось визуализи-

ровать большее количество экзосом мезенхимальных стромальных клеток даже по 

сравнению с их инъекцией в интактную матку. Возможно, это связано с измене-

нием микроциркуляции крови и лимфотока при асептическом воспалении, всегда 

сопровождающем любую альтерацию, включая абдоминальное родоразрешение. В 

данном случае это следует расценивать как защитную реакцию для предотвраще-

ния диссеминации токсинов и антигенов из воспалительного очага. Вот почему, на 

наш взгляд, экзосомы мезенхимальных стромальных клеток регистрировались в 

оперированной матке более длительное время. В этой связи полученные морфоло-

гические данные непосредственно согласовывались и подтверждались результа-

тами исследований, опубликованных в 2022 году в обзоре M. Gao, Z. Yu и D. Yao 

[164]. 

Кроме того, при воспалительном процессе фагоциты участвуют в элимина-

ции детрита и способствуют восстановлению повреждённых тканей. Поэтому было 

совершенно логично предположить отсутствие активного фагоцитоза экзосом ме-

зенхимальных стромальных клеток, которые обладают значительно меньшей анти-

генностью и располагаются на определенном удалении от места разреза после аб-

доминального родоразрешения. Полученные данные практически совпали с поло-

жением о иммуномодуляторном и иммуносупрессивном действии ЭМСК, озвучен-

ном в 2017 году H. Haga [124], N. Milosavljevic [162] и X. D. Tang [157]. 

К 8-м суткам после моделирования кесарева сечения и абдоминального родо-

разрешения содержание экзосом мезенхимальных стромальных клеток уменьша-

лось и практически соответствовало таковому после инъекции в интактную матку. 

При этом похожие на ЭМСК объекты располагались в сосудистых оболочках или 
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даже находились непосредственно в просвете сосудов, что может являться косвен-

ным подтверждением как миграции ЭМСК по тканям матки через сосудистое 

русло, так и их элиминации из органа, что не противоречит данным T. Furuta [161], 

H. Homer [130], Y. Koh [101], D. Wu [94] и H. Xu [169].  

Таким образом, результаты I этапа экспериментального исследования 

наглядно продемонстрировали, что введенные экзосомы мезенхимальных стро-

мальных клеток как в миометрий интактных крыс линии Wag, так и на фоне модели 

рассечения маточных рогов и абдоминального родоразрешения, присутствуют в 

ткани по меньшей мере не менее 8-ми суток. При этом количество ЭМСК на фоне 

кесарева сечения превышает их содержание в интактном органе. Это может быть 

связано непосредственно с блокадой гемо- лимфоциркуляции при асептическом 

воспалении на фоне абдоминального родоразрешения. Спустя 1 неделю, т. е. к 8-м 

суткам после смоделированного кесарева сечения, количество экзосом в миомет-

рии уменьшалось как за счет фагоцитоза, так и за счет миграции в сосудистое 

русло. В этой связи после инъекции экзосом мезенхимальных стромальных клеток 

при определенном окрашивании их можно обнаружить в тканях даже при световой 

микроскопии.  

Подводя итог экспериментального фрагмента диссертационного исследова-

ния, можно заключить, что экзосомы мезенхимальных стромальных клеток пока-

зали свою высокую эффективность. Интраоперационной гибели животных и ин-

фекционно-воспалительных осложнений не было. В группе прооперированных жи-

вотных с экзосомной поддержкой не было отмечено ни одного случая летальности, 

что указывало на формирование полноценного рубца миометрия у лабораторных 

животных, в то время как в группе сравнения погибала практически каждая два-

дцатая крыса 9/189 (4,8 %). При этом и частота мертворождений у животных, кото-

рым интраоперационно в область шва вводились экзосомы мезенхимальных стро-

мальных клеток, была в 1,5 раза меньше. Это указывает на безопасность ЭМСК и 

согласуется с данными И. В. Майбородина [57], F. Chen [93], M. Gao [164], 

U. Kharazi [147] и K. Klisch [148]. Полученные результаты позволили сделать вывод 
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о целесообразности и технической возможности использования клеточных техно-

логий в реальной акушерской практике и приступить к выполнению следующих 

этапов клинического исследования.  

В соответствии со II и III этапом диссертационного исследования клиниче-

скую часть исследования составили 790 беременных и рожениц, родоразрешенных 

в 2014-2022 г.г. в Новосибирском городском клиническом перинатальном центре. 

Ретроспективный анализ проведен у 600 пациенток, немотивированных на повтор-

ные самопроизвольные роды, родоразрешенных путем кесарева сечения с зашива-

нием разреза на матке однорядным непрерывным викриловым швом без экзосом-

ной поддержки. 160 беременных и рожениц, включенных согласно дизайна иссле-

дования в проспективный этап, были разделены на 2 группы. В первую (основную) 

вошли 60 первородящих женщин, мотивированных на повторные самопроизволь-

ные роды, которым интраоперационно в ходе абдоминального родоразрешения и 

ушивания разреза на матке однорядным непрерывным викриловым швом проводи-

лось введение 500 мкл экзосом мезенхимальных стромальных клеток пуповинного 

происхождения. Вторую (группу сравнения) составили 100 женщин, мотивирован-

ных на повторные самопроизвольные роды, родоразрешенных путем кесарева се-

чения с зашиванием разреза на матке однорядным непрерывным викриловым швом 

без экзосомной поддержки. Кроме того, 30 рожениц без рубца на матке после кеса-

рева сечения, которым проводилась интранатальная ультразвуковая оценка ниж-

него сегмента, были включены в группу контроля.  

Пациентки с рубцом на матке после абдоминального родоразрешения были в 

возрасте от 20 до 36 лет, т. е. находились в репродуктивном периоде и по этому 

показателю значимо не различались, что подтверждает социальную составляющую 

данной проблемы и результаты исследований М. А. Курцера [56] и Л. В. Савиной 

[51]. При анализе соматической патологии также не было выявлено достоверно зна-

чимых различий. Практически каждая вторая беременная страдала хроническим 

тонзиллитом. Более чем у 40 % диагностировано хроническое воспаление почек, у 

18 % – бронхолегочной системы. Указанные заболевания, безусловно, можно отне-

сти к неблагоприятному преморбидному фону, который может осложнить течение 
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послеродового периода. Кроме того, у каждой шестой пациентки с рубцом на матке 

после кесарева сечения выявлялось повышение индекса массы тела более 30 кг/м2. 

При анализе репродуктивных потерь заслуживал внимания тот факт, что 

практически каждая четвертая пациентка имела в анамнезе прерывание беременно-

сти путем артифициального аборта по желанию, что в последующем могло спрово-

цировать самопроизвольное прерывание беременности у 11/60 (18,3 %), 17/100 

(17 %) и 122/600 (20,3 %) женщин из основной группы, группы сравнения и ретро-

спективного анализа, соответственно. Из анамнеза генитальной патологии и при 

объективном исследовании была выявлена высокая частота перенесенных инфек-

ционно-воспалительных заболеваний женских половых органов и, как результат, 

вторичное бесплодие, на которое предъявляли жалобы практически каждая вось-

мая беременная из основной группы– 8/60 (13,3 %), каждая десятая – 10/100 (10 %) 

– из группы сравнения и 71/600 (11,8 %) – из группы ретроспективного анализа, а 

также внутренний эндометриоз, что, по мнению А. А. Малышевой [71], может спо-

собствовать развитию неполноценного рубца на матке.  

В основной группе первое предшествующее кесарево сечение было произве-

дено 26/60 (43,3 %) беременным. В структуре плановых кесаревых сечений преоб-

ладали пациентки со смешанным ягодичным предлежанием – от 21/26 (80,8 %) до 

246/267 (92,1 %) и 43/47 (91,5 %) в основной группе, группах ретроспективного 

анализа и сравнения, соответственно. В то же время 12/600 (2 %) пациенток группы 

ретроспективного анализа с полным ягодичным предлежанием были проопериро-

ваны в экстренном порядке, поскольку поступали в родильное отделение в актив-

ной фазе родов. Также первое плановое абдоминальное родоразрешение пациент-

кам основной группы с экзосомной поддержкой выполнено 5/26 (19,2 %) беремен-

ным с краевым предлежанием плаценты, которые уже имели прерывание двух и 

более беременностей.  

В настоящее время в Российской Федерации на долю экстренных абдоми-

нальных родоразрешений, по данным Клинических рекомендаций [58], приходится 

более 50 %. В этой связи результаты II и III этапа исследований не стали исключе-
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нием. Так 34/60 (56,7 %) рожениц основной группы были прооперированы экс-

тренно, и им в ходе кесарева сечения было введено 500 мкл экзосом мезенхималь-

ных стромальных клеток пуповинного происхождения, причем первое в мировой 

акушерской практике введение ЭМСК осуществлено 14 ноября 2019 года. При этом 

фактически каждая третья роженица основной группы – 18/60 (30 %) – была про-

оперирована по поводу острого дистресса плода, каждая четвертая – 14/60 (23,3 %) 

– по поводу слабости родовой деятельности, неподдающейся медикаментозной 

коррекции, и 2/60 (3,3 %) – роженицы из-за выпадения петель пуповины. Вместе с 

тем, структура показаний для первого абдоминального родоразрешения у пациен-

ток группы ретроспективного анализа и группы сравнения достоверно значимо 

не отличалась, что указывало на их сопоставимость и не противоречило Основным 

показателям деятельности акушерско-гинекологической службы в Российской Фе-

дерации [41]. 

У всех беременных и рожениц кесарево сечение выполнялось в условиях эпи-

дуральной анестезии. В качестве антибактериальной поддержки использована пе-

риоперационная профилактика, что не противоречит клиническим рекомендациям 

«Роды одноплодные, родоразрешение путем кесарева сечения» [58]. Среди паци-

енток без экзосомной поддержки не выявлено значимых различий ни по времени 

операции, ни по общей кровопотере, что также соответствует среднестатистиче-

ским российским параметрам КС, указанным в Клинических рекомендациях [58]. 

Не было выявлено достоверно значимых различий и по продолжительности I пери-

ода родов (группа ретроспективного анализа – 9,16 (2,28) часа, группа сравнения – 

9,01 (1,43) часа, основная группа – 9,29 (2,55) часа, Р1-р = 0,76, Р1-2 = 0,52, Рр-2 = 0,64). 

В ходе проведения как ретро-, так и проспективного исследований не зарегистри-

ровано значимых различий в продолжительности безводного промежутка между 

роженицами основной группы и группой ретроспективного анализа – 8,75 (1,82) и 

8,67 (2,32) часов соответственно, Р1-р = 0,84. 

В то же время следует отметить большую продолжительность безводного пе-

риода, а значит и более высокую степень инфекционного риска, между рожени-

цами 1 группы (с экзосомной поддержкой) и 2 группы (сравнения) – 8,75 (1,82) и 
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7,87 (1,45) часов, P1-2 = 0,02. Достоверные различия фиксировались и в продолжи-

тельности послеоперационного койко-дня, который у пациенток с экзосомной под-

держкой был значительно меньше, чем у родильниц из группы ретроспективного 

анализа (4,35 (0,51) против 5,41 (1,11), P1-р = 0,006) и родильниц группы сравнения 

(4,35 (0,51) против 5,15 (1,64), P1-2 = 0,02). Возможно, это было связано с замедлен-

ной скоростью инволюции матки у пациенток с традиционным ведением послеро-

дового периода.  

В пользу экзосомной поддержки и, как следствие, улучшения репаративного 

потенциала и формирования полноценного рубца указывала динамика лейкоцитар-

ной реакции периферической крови и СРБ плазмы крови. Число лейкоцитов на мо-

мент выписки из акушерского стационара у родильниц основной группы составило 

10,9 (1,79) × 109/л, и их количество было значимо ниже, чем в группе ретроспек-

тивного анализа (13,2 (1,3) × 109/л, P1-р = 0,007) и в группе сравнения 

(13,1 (1,19) × 109/л, P1-2 = 0,03), при этом содержание лейкоцитов между родильни-

цами из групп ретроспективного анализа и сравнения значимо не различались (Pр-

2 = 0,32). Получены достоверные различия и в показателе СРБ между родильницами 

основной группы и группы сравнения (3,4 (1,44) и 4,38 (3,05, соответственно, P 1-2 

= 0,021).  

У пациенток основной группы, несмотря на достоверно больший безводный 

промежуток, не было послеродовых инфекционно-воспалительных осложнений, 

что указывало на высокую эффективность экзосом МСК в плане профилактики 

гнойно-септических осложнений и формировании полноценного рубца. При этом 

в группе ретроспективного анализа было зафиксировано осложнение течения по-

слеоперационного периода у 56/600 (9,3 %) родильниц. У каждой двадцатой  

– 33/600 (5,5 %) – диагностировался эндометрит и в 23/600 (3,8 %) случаях  

– лохиометра. В группе сравнения прослеживалась подобная же динамика – 6/100 

(6 %) и 2/100 (2 %), соответственно. В этом плане полученные результаты в группах 

без использования клеточных технологий соответствуют данным С. В. Баринова 

[20] и П. В. Буданова [8]. Инфекционно-воспалительные осложнения ухудшают бу-

дущий прогноз на самопроизвольное родоразрешение, при котором в соответствии 
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с Клиническими рекомендациями RCOG [89] риск тромбоэмболических осложне-

ний в 3,8 раза, травмы мочевого пузыря – в 36 раз, а разрыва матки – в 42 раза ниже 

по сравнению с повторным кесаревым сечением. 

Поскольку женщины всех групп планировали повторные беременности, им 

преконцепционно проводилось МРТ, УЗИ и гистероскопия для оценки полноцен-

ности рубца и включения в когорту беременных для самопроизвольного родораз-

решения. Признаки полноценности рубца сегодня хорошо известны, описаны ака-

демиками РАН В. И. Краснопольским [60] и Г. М. Савельевой [61] и нашли свое 

применение в клинических рекомендациях «Послеоперационный рубец на матке, 

требующий предоставления медицинской помощи матери во время беременности, 

родов и в послеродовом периоде» [50]. Они включают в себя такие проявления уль-

тразвуковой картины как идеальный или благоприятный прогностические вари-

анты (абсолютно гомогенный миометрий, не имеющий плотных включений, по 

виду не отличающийся от остальных стенок матки; мелкие точечные эхо-плотные 

включения в миометрии без изменения окружающей ткани), на основании которых 

пациенткам не противопоказана попытка самопроизвольных родов. В то же время 

при верификации прогностически неблагоприятного или неудовлетворительного 

вариантов (крупное уплотнение в сочетании с эхо-негативностью окружающей 

ткани; перифокальные изменения в области шва за счет отека и ускоренной проли-

ферации; эхо-негативные включения между маткой и мочевым пузырем; локальное 

истончение рубца) в данном диссертационном исследовании пациенткам предлага-

лось повторное плановое кесарево сечение, несмотря на мотивацию. 

Гистероскопические критерии, используемые при выполнении II и III этапов 

клинического исследования, включали в себя градацию на благоприятные (область 

рубца на матке по своему строению не отличается от других отделов; наличие не-

большого количества соединительнотканных волокон со слабо выраженной сосу-

дистой сетью в этих участках) и неблагоприятные (выпрямление рубца; образова-

ние углов и асимметрии; наличие углублений и выбуханий; вдавление по ходу ча-

сти или всего рубца; изменение окраски над рубцом, вплоть до белого цвета и со-
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четанные признаки). В этой связи для объективизации состояния послеоперацион-

ного рубца на матке у 50 пациенток основной группы, 240 - из группы ретроспек-

тивного анализа и у 60 пациенток из группы сравнения, которым проводилось тра-

диционное ведение послеродового периода, на предгравидарном этапе выполнено 

УЗИ. Для этих же целей 170 женщинам с рубцом на матке после предшествующего 

кесарева сечения через 6 -12 месяцев после абдоминального родоразрешения про-

ведена магнитно-резонансная томография, а 115 женщинам (45 пациенток с экзо-

сомной поддержкой, 40 – из группы ретроспективного анализа и 70 из группы срав-

нения) - офисная гистероскопия.  

На основании проведенного комплекса инструментальных методов визуали-

зации было выявлено, что у пациенток, которым в ходе первого кесарева сечения 

вводились экзосомы мезенхимальных стромальных клеток, признаков неполноцен-

ности рубца и «ниши» не обнаружено. Толщина миометрия в области рубца у жен-

щин после клеточных технологий по данным МРТ составила 8,14 (1,04) мм, тогда 

как в группе ретроспективного анализа – 6,76 (1,07) мм, Р1-р = 0,008, а в группе 

сравнения – 6,7 (2,09) мм, Р1-2 = 0,005. При этом в группах ретроспективного ана-

лиза и сравнения толщина миометрия достоверно значимо не отличалась (Рр-

2 = 0,83). В то же время у 11/60 (18,3 %) пациенток из группы ретроспективного 

анализа и у 6/60 (10 %) женщин из 2-й группы, которые перенесли послеродовый 

метроэндометрит, имело место истончение послеоперационного рубца менее 2 мм 

с формированием «ниши» на протяжении 4–6 мм, что соответствовало данным 

В. Ф. Беженаря [5], З. Н. Макияна [36], С. А. Мартынова и Л. В. Адамян [30], 

О. Н. Ножницевой [37], Ю. Н. Пономаревой [49], J. Hoffmann [99], S. Stegwee [203], 

и предполагало проведение метропластики, в том числе и робот-ассистированной, 

еще на предгравидарном этапе.  

По данным УЗИ абсолютно гомогенный миометрий, не имеющий плотных 

включений и по виду не отличающийся от остальных стенок матки, был выявлен у 

39/50 (78 %), т. е. у подавляющего большинства пациенток основной группы. Тол-

щина миометрия в области рубца у этой когорты женщин после экзосом МСК пу-

повинного происхождения составила 7,86 (0,91) мм, тогда как во второй группе 
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(сравнения) – 6,9 (1,01) мм, Р1-2 = 0,006, что указывало на высокий репаративный 

потенциал примененной клеточной технологии и соответствовало данным F. Chen 

[93] и Y. Lin [160]. При этом в группах ретроспективного анализа и сравнения прак-

тически у каждой четвертой пациентки визуализировались крупные уплотнения в 

сочетании с эхо-негативностью окружающей ткани, а также в области рубца и 

между маткой и мочевым пузырем с локальным истончением рубца – 10/40 (25 %)  

и 14/60 (23,3 %) соответственно, – что указывало на признаки неполноценности 

рубца и не противоречило данным А. И. Гуса [66]. 

При гистероскопическом исследовании у пациенток основной группы внут-

риматочной патологии не было выявлено: область рубца на матке по своему стро-

ению не отличалась от других отделов, имело место наличие небольшого количе-

ства соединительнотканных волокон со слабо выраженной сосудистой сетью в этих 

участках. Что касается групп ретроспективного контроля и сравнения, то у 9/40 

(22,5 %) и 8/30 (26,6 %), соответственно, были визуализированы признаки непол-

ноценности: выпрямление рубца, образование углов и асимметрии, наличие углуб-

лений и выбуханий, вдавление по ходу части или всего рубца и изменение окраски 

над рубцом вплоть до белого цвета, что согласуется с данными Э. К. Айламазяна 

[40], Л. С. Логутовой [10], В. А. Мудрова [32] и И. М. Позднякова [48]. 

Таким образом, проведенный проспективный анализ показал значительно бо-

лее благоприятное течение послеродового периода у женщин, которым в ходе ке-

сарева сечения проводилась экзосомная поддержка. Это проявлялось в значимо 

меньшей продолжительности послеоперационного койко-дня, расширения нижней 

трети полости матки, показателей воспалительной реакции (лейкоцитоза и С-реак-

тивного белка), отсутствии инфекционно-воспалительных осложнений и формиро-

вании полноценного рубца через 6 -12 месяцев по данным МРТ, УЗИ и гистероско-

пии. Все это позволило с высокой долей вероятности предлагать пациенткам, кото-

рые желали повторно реализовать свой репродуктивный потенциал, самопроиз-

вольное родоразрешение. На основании этого они были включены в когорту иссле-

дований IV этапа.  

В ходе выполнения этого заключительного этапа, который включал в себя 
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анализ родоразрешения беременных и рожениц с рубцом на матке после кесарева 

сечения как с использованием в анамнезе клеточных технологий, так и без экзосом-

ной поддержки было констатировано, что повторные беременности наступили у 

240/600 (40%) ретроспективно проанализированных на II этапе женщин с рубцом 

на матке после кесарева сечения с традиционным ведением послеоперационного 

периода, у 21/60 (35%) женщин, которым в ходе абдоминального родоразрешения 

вводились экзосомы мезенхимальных стромальных клеток пуповинного происхож-

дения (основная группа) и к каждой пятой пациентки 20/100 (20%) без экзосомной 

поддержки (группа сравнения). 

Практически каждая вторая – 10/21 (47,6 %) – пациентка с рубцом на матке 

из основной группы была госпитализирована в акушерский стационар в связи 

со спонтанным развитием родовой деятельности. В группах ретроспективного ана-

лиза и сравнения регулярная родовая деятельность наблюдалась у 115/240 (47,9 %) 

и 12/20 (60 %) беременных соответственно. Госпитализированы для подготовки к 

родам в плановом порядке были 144/281 (51,2 %) беременные. В экстренном по-

рядке в Новосибирский городской клинический перинатальный центр поступили 

25/281 (8,9 %) рожениц с доношенным (до 40 недель) сроком беременности в связи 

с началом родовой деятельности и/или преждевременным излитием околоплодных 

вод. Остальные 256/281 (91,1 %) беременных, т. е. подавляющее большинство, 

были госпитализированы в отделение патологии в плановом порядке в сроке 40.0–

40,6 недель. При этом следует особо подчеркнуть, что 1/240 (0,42 %) беременная из 

группы ретроспективного анализа была родоразрешена в сроке 36 недель по поводу 

предлежания и врастания плаценты в область рубца миометрия. Ей произведено дон-

ное кесарево сечение и метропластика с ОКП 900 мл. Это еще раз указывает на риск 

возникновения данного смертельно опасного осложнения после перенесенного абдо-

минального родоразрешения и согласуется с данными А. В. Каюмовой [43], А. А. Ми-

хеевой [14] и Р. Г. Шмакова [70]. 

Возрастная характеристика и гестационный срок пациенток на момент гос-

питализации в ГБУЗ НСО «НГКПЦ» были сопоставимы и значимо не различались. 
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Проведенный анализ течения 281 беременности также не выявил значимых разли-

чий. Фактически у каждой третьей беременной с рубцом на матке после КС с экзо-

сомной поддержкой – 8/21 (38,1 %), у каждой второй из групп ретроспективного 

анализа и сравнения – 112/240 (46,7 %) и 9/45 (45 %) соответственно, отмечались 

проявления субкомпенсированной ФПН, подтвержденные КТГ и допплеромет-

рией. Это отчасти можно объяснить компрометацией матки вследствие развития 

соединительной ткани в области рубца и ишемией миометрия после абдоминаль-

ного родоразрешения, что не противоречит данным И. М. Позднякова [48]. У трети 

пациенток с рубцом на матке после КС беременность протекали на фоне дефицита 

гемоглобина легкой степени, что требовало проведения антианемической коррек-

ции. У каждой четвертой в I триместре фиксировались проявления бактериального 

вагиноза, подтвержденные ПЦР Фемофлор-16. Также показанием для госпитализа-

ции в отделение патологии беременных у 4/21 (19,1 %) женщин основной группы, 

49/240 (20,4 %) и 5/20 (25 %) женщин из группы ретроспективного анализа и 

группы сравнения, соответственно, явились признаки угрожающего самопроиз-

вольного позднего выкидыша.  

Что касается повторного родоразрешения пациенток, то преиндукция родов 

была проведена 127/281 (45,2 %) беременным с тенденцией к перенашиванию. Дан-

ное состояние встречалось у 9/21 (42,8 %) женщин основной группы, у 110/240 

(45,8 %) и 8/20 (40 %) пациенток группы ретроспективного анализа и сравнения, 

соответственно. Этим пациенткам с рубцом на матке после кесарева сечения вво-

дился интрацервикальный баллон для ускорения созревания шейки матки, что не 

противоречит клиническим рекомендациям Минздрава России «Роды одноплод-

ные, родоразрешение путем кесарева сечения» (2021).  

В I периоде родов пациенткам после абдоминального родоразрешения для 

оценки полноценности рубца на матке, а также 30 роженицам с интактным миомет-

рием (в исследование введена группа контроля) проводили динамическое ультра-

звуковое исследование как в латентной, так и в активной фазе родов. Анализ уль-

тразвуковых исследований показал отсутствие значимых различий толщины ниж-

него сегмента между пациентками, которым применялись клеточные технологии и 
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роженицами из группы контроля практически на протяжении всей активной фазы 

родов. Так при раскрытии шейки матки 4 см у рожениц из группы контроля (паци-

ентки без рубца на матке) толщина нижнего сегмента составила 7,2 + 0,17 мм, в то 

время как у рожениц основной группы 6,86 + 0,13 мм (p > 0,05). Подобная динамика 

прослеживалась и при открытии маточного зева 8 см – 3,26 + 0,18 и 3,13 + 0,13 мм, 

соответственно, p > 0,05. В то же время у пациенток, которым в ходе первого кеса-

рева сечения не применялись клеточные технологии, миометрий оставался досто-

верно тоньше на протяжении всего I периода родов как по сравнению с пациент-

ками основной группы, так и женщинами из контрольной группы.  

Длительность I и III периодов родов, а также продолжительность безводного 

промежутка как в группе с экзосомной поддержкой, так и в группах без использо-

вания клеточных технологий была практически одинаковой и соответствовала нор-

мативным значениям, указанным в клинических рекомендациях РОАГ «Роды од-

ноплодные, самопроизвольное родоразрешение в затылочном предлежании (нор-

мальные роды)», утвержденных в 2021 году Минздравом России [59]. Обращало на 

себя внимание, что у 4/40 (10 %), т. е. у каждой десятой пациентки с рубцом на 

матке после КС, родившей, в конечном счете, самопроизвольно, I период родов 

осложнился первичной/вторичной слабостью родовой деятельности, что явилось 

основанием для применения окситоцина под непрерывным кардиомониторным 

контролем. На сегодняшний день, согласно Клиническим рекомендациям РОАГ 

[50], применение роженицам с рубцом на матке после КС утеротонических препа-

ратов, за исключением простагландинов Е1, не противопоказано. Всем роженицам 

с рубцом на матке после КС в I периоде родов с целью купирования болезненности 

схваток проводилась эпидуральная аналгезия, в том числе ЭПА была выполнена  

2/40 (5 %) роженицам для коррекции дискоординации родовой деятельности, что 

также не противоречит клиническим рекомендациям РОАГ, утвержденным Мин-

здравом России в 2021 году, «Послеоперационный рубец на матке, требующий 

предоставления медицинской помощи матери во время беременности, родов и в 

послеродовом периоде» [50].  

Что касается продолжительности III периода родов, то в основной группе и 
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группе ретроспективного анализа она колебалась от (13,9 ± 0,97) минут до (14,7 ± 

0,92) минут (Р1-р= 0,57). При этом у 2/15 (13,3 %) пациенток основной и 3/21 

(14,3 %) родильниц из группы ретроспективного анализа третий период родов 

осложнился наличием частичного/полного плотного прикрепления плаценты, по-

требовавшим проведения ручного отделения плаценты и выделения последа. У 

всех четверых пациенток из группы сравнения последовый период протекал без 

осложнений. Его продолжительность составила (13,0 ± 0,71) минут (Р1-2 = 0,63; Рр-

2 = 0,44) и, согласно клиническим рекомендациям РОАГ, утвержденным Минздра-

вом России «Послеоперационный рубец на матке, требующий предоставления ме-

дицинской помощи матери во время беременности, родов и в послеродовом пери-

оде» в 2021 году [50], не потребовала проведения рутинного контрольного ручного 

обследования стенок полости матки. Этим 4 родильницам, как и 13/15 (86,7 %) и 

18/21 (85,7 %) женщинам из основной группы и группы ретроспективного анализа, 

соответственно, было проведено УЗИ матки непосредственно в родильном зале. 

Целостность органа подтверждена во всех случаях. 

В то же время у женщин 1 (основной) группы с экзосомной поддержкой было 

зарегистрировано достоверно значимое увеличение продолжительности II периода 

родов – 45,26 + 2,56 минут по сравнению как с группой ретроспективного анализа 

(37,78±0,91), Р1-р = 0,02, так и роженицами из 2 группы (сравнения) - 34,0 + 0,41, Р1-

3 = 0,04. Это можно объяснить разумным консерватизмом и повышением акушер-

ского терпения при том, что у 1/15 (6,7 %) роженицы 1-й группы и 1/21 (4,76 %) 

пациентки из группы ретроспективного анализа пришлось завершать самопроиз-

вольные роды путем наложения вакуум-экстрактора по поводу слабости потуг при 

локализации головки на тазовом дне. Эта влагалищная акушерская операция также 

допустима и не противопоказана согласно Клиническим рекомендациям РОАГ [50].  

Таким образом, родоразрешена 281 беременная и роженица с рубцом 

на матке. У 15/21 (71,4 %) пациенток, которым в ходе предшествующего абдоми-

нального родоразрешения вводились экзосомы МСК пуповинного происхождения, 

роды благополучно завершились через естественные родовые пути. При этом срав-

нительный анализ самопроизвольного родоразрешения выявил разброс от 21/240 
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(8,75 %) – в группе ретроспективного анализа, пациентки которой не были строго 

мотивированы на естественные роды, до 4/20 (20 %) во второй группе (сравнения), 

женщины которой планировали самопроизвольное родоразрешение. В то же время 

6/21 (28,5 %) женщин основной группы, 219/240 (91,2 %) пациенток из группы ре-

троспективного анализа и 16/20 (80 %) беременных и рожениц из группы сравнения 

были повторно прооперированы. 

Только 87/241 (36,1 %) беременных были прооперированы в плановом по-

рядке, поскольку у них отсутствовала биологическая готовность шейки матки при 

доношенном сроке беременности. Еще 1/219 (0,45 %) беременная из группы ретро-

спективного анализа была прооперирована в сроке 36 недель и 3 дня по поводу 

предлежания и врастания плаценты в рубец после предыдущего кесарева сечения. 

Остальные 154/241 (63,9 %) беременные, у которых родовая деятельность разви-

лась спонтанно или на фоне преиндукции цервикальным баллоном, и которые по-

сле тщательного клинико-инструментального обследования и исключения призна-

ков неполноценности рубца были включены в программу самопроизвольного родо-

разрешения, прооперированы в экстренном порядке. В структуре показаний для 

экстренного абдоминального родоразрешения преобладали слабость родовой дея-

тельности, неподдающаяся медикаментозной коррекции и острая внутриутробная 

гипоксия плода, подтвержденная данными КТГ и скальп-лактата, при отсутствии 

условий для немедленных самопроизвольных родов.  

Следует обратить внимание на то, что практически каждая третья роженица 

была прооперирована по поводу острого дистресса плода. Поэтому следует под-

черкнуть своевременность абдоминального родоразрешения, поскольку ни у од-

ного новорожденного, рожденного от матерей основной группы не было асфиксии, 

и только у 5/168 (2,97 %) и у 2/100 (2 %) новорожденных групп ретроспективного 

анализа и сравнения, соответственно, были проявления асфиксии легкой степени 

(оценка по Апгар 6/7 баллов). Это потребовало их двух-трехдневного пребывания 

в отделении интенсивной терапии без инвазивной вентиляции легких. Оценка по 

Апгар новорожденных от матерей основной группы на первой минуте жизни со-

ставила (7,95 + 0,04) баллов, на пятой минуте – (8,36 + 0,06) баллов (p = 0,003). В 
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группе ретроспективного анализа оценка по Апгар на первой минуте составила 

(7,89 + 0,05) баллов, на пятой минуте жизни – (8,16 + 0,04) баллов (p = 0,007); и в 

группе сравнения – (7,82 + 0,04) баллов, на пятой минуте жизни – (8,44 + 0,06) бал-

лов (p = 0,0009) соответственно. Масса новорожденных у матерей основной группы 

составила (3 357,40 + 28,05) г, рост – (52,08 + 0,20) см; в группе ретроспективного 

анализа – (3 422,30 + 24,49) г, рост (52,130 + 0,17) см, и в группе сравнения без 

экзосомной поддержки в анамнезе – (3 329,30 + 42,83) г и (51,87 + 0,17) см, соот-

ветственно. Таким образом, оценка по Апгар на пятой минуте, как и весо-ростовые 

показатели в группах сравнения, значимо не отличались (p > 0,05). 

Особо следует подчеркнуть, что у пациенток, которым в ходе предшествую-

щего КС вводились экзосомы МСК, в структуре показаний для повторного абдо-

минального родоразрешения не было угрожающего разрыва матки по рубцу, тогда 

как у 28/219 (12,8 %) рожениц из группы сравнения и 2/16 (12,5 %) пациенток из 

группы сравнения именно проявления угрожающего разрыва матки послужили ос-

нованием для повторного экстренного кесарева сечения. При этом в ходе проведе-

ния IV этапа учитывалась новая классификация разрывов матки, предложенная ака-

демиком РАН Г. М. Савельевой [55]. Согласно этой классификации у 30 рожениц 

без использования клеточных технологий регистрировалась бурная родовая дея-

тельность. Схватки были болезненны даже на фоне ЭПА. Симптомы угрожающего 

гистопатического разрыва матки характеризовались появлением специфического 

признака угрозы РМ по рубцу, а именно аномалией родовой деятельности (слабо-

стью или дискоординацией), сопровождающейся нарушением плацентарного кро-

вотока и брадикардией плода. Данная клиническая картина соответствовала и не 

противоречила данным Г. М. Савельевой, М. А. Курцера и И. Ю. Бреслав [62]. 

Поскольку 6/21 (28,6 %) пациенткам 1 группы (основной) и 16/20 (80 %) – 2 

группы (сравнения) не удалось избежать повторного абдоминального родоразре-

шения, всем этим родильницам проведено патоморфологическое исследование би-

оптатов иссеченных рубцов и участков нижнего сегмента матки. В ходе проведения 

морфологического фрагмента было изучено строение иссеченного рубца и окружа-

ющего его миометрия у 6 пациенток с предшествующей экзосомной поддержкой. 
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В качестве группы сравнения были использованы участки аналогичных тканей, би-

оптированные у 16 беременных и рожениц без использования клеточных техноло-

гий. Миометрий у беременных и рожениц после предыдущей экзосомной под-

держки характеризовался полнокровием. На некоторых его участках присутство-

вали небольшие кровоизлияния и незначительное расширение лимфатических со-

судов. Поскольку экзосомы МСК вводились впервые в акушерской практике, срав-

нить с данными других исследователей не представлялось возможным. Содержа-

ние соединительной ткани в рубце миометрия было умеренным с небольшими ее 

включения по ходу сосудов. Также умеренным оказалось и количество тканевых 

лейкоцитов в миометрии у пациенток после проведения клеточной технологии. 

Только у 1/6 (16,7 %) пациентки с предшествующей экзосомной поддержкой в мио-

метрии присутствовали лейкоцитарные инфильтраты с преобладанием нейтрофи-

лов и лимфоцитов. 

При исследовании биоптата рубца передней стенки матки обращало на себя 

внимание наличие умеренных кровоизлияний у пациенток как с экзосомной поддерж-

кой, так и без таковой. Что касается микроциркуляции и лимфотока, то значимых раз-

личий между основной группой и группой сравнения не было. Несмотря на меньшую 

объемную плотность сосудов в грубоволокнистой соединительной ткани рубца отно-

сительно миометрия, также не было получено достоверных отличий. При этом в ци-

тограмме лейкоцитов миометрия у пациенток с рубцом после предшествующего КС 

без экзосомной поддержки было в 7,8 раза больше тучных клеток, в 3,3 раза больше 

дегенерирующих и в 2,9 раза больше нейтрофилов на 105 мкм2 площади среза зоны, 

чем в рубцах у пациенток из группы сравнения.  

Дальнейшие различия были выявлены и при анализе структурной организа-

ции границы между рубцовой тканью и миометрием. Именно по границе рубца 

проходит зона разграничения соединительной и мышечной ткани. Незначительные 

свежие кровоизлияния присутствовали у пациенток обеих групп как на границе 

рубца и миометрия, так и в миометрии, и в соединительной ткани самого рубца, 

что подтверждало данные И. М. Позднякова [48]. В то же время при исследовании 
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микроциркуляции и лимфотока на границе рубца передней стенки матки и окружа-

ющего его миометрия не было обнаружено значимых различий. Также не было вы-

явлено достоверных отличий в состоянии сосудистого русла между самим рубцом 

и его приграничной зоной. При этом некоторый клеточный состав у пациенток с 

применением клеточных технологий в ходе предшествующего кесарева сечения в 

приграничной зоне претерпевал достоверно значимые изменения. Это касалось в 

первую очередь абсолютного показателя нейтрофилов и дегенерирующих клеток, 

число которых у пациенток без экзосомной поддержки было в 1,6 раза больше, а 

тучных клеток у родильниц на фоне клеточных технологий было в 3,9 раза меньше. 

Данный клеточный ансамбль с высокой долей вероятности указывал на более пол-

ноценное заживление рубца после предшествующего КС. Что касается лейкоцитар-

ных инфильтратов на границе рубца и миометрия, то они не были выявлены у ро-

дильниц основной группы, но фиксировались у 4/16 (25 %) пациенток из группы 

сравнения без использования клеточных технологий. При этом в отличие от самого 

рубца в клеточных инфильтратах приграничной к рубцу зоны у пациенток без эк-

зосомной поддержки было найдено и большое количество эритроцитов. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Таким образом, проведенное диссертационное исследование и полученные в 

результате этого данные достоверно значимо указывают на более высокую эффек-

тивность интраоперационного использования клеточных технологий  

– введения экзосом мезенхимальных стромальных клеток – по сравнению с тради-

ционным ведением послеродового периода. Это касается прежде всего отсутствия 

гнойно-септических осложнений, значимого увеличения толщины рубца по дан-

ным МРТ и УЗИ. У пациенток с введенными в ходе первого кесарева сечения экзо-

сомами мезенхимальных стромальных клеток, частота самопроизвольного родо-

разрешения достигла 15/21 (71,4 %), что в 8,16 раза больше по сравнению с жен-

щинами из группы ретроспективного анализа – 21/240 (8,75 %) и в 3,6 раза больше 

по сравнению с беременными и роженицами группы сравнения – 4/20 (20 %). 

В ходе проспективного исследования не выявлено ни одного случая аномальной 

плацентации, в то время как у 1/219 (0,45 %) беременной из группы ретроспектив-

ного анализа без экзосомной поддержки было диагностировано предлежание и 

врастание плаценты в область послеоперационного рубца на матке, повлекшее за 

собой плановое родоразрешение в 36 недель и 3 дня путем донного кесарева сече-

ния и метропластики. При исследовании как самих рубцов миометрия после абдо-

минального родоразрешения, так и границы между рубцом и миометрием у паци-

енток с примененными клеточными технологиями была отмечена меньшая по срав-

нению с женщинами без экзосомной поддержки численная плотность нейтрофи-

лов, тучных и дегенерирующих клеток. Данные изменения могли быть связаны с 

различной степенью морфологической полноценности и, как результат, с меньшей 

эластичностью и большей травматизацией рубца во время беременности и родов у 

пациенток, которым в ходе предыдущего кесарева сечения не вводились экзосомы 

МСК. В этой связи клинико-экспериментальное применение продуктов секретома 

открывает новые горизонты улучшения репарации рубца миометрия, а использова-

ние в повседневной акушерской практике клинических рекомендации РОАГ «По-
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слеоперационный рубец на матке, требующий предоставления медицинской по-

мощи матери во время беременности, родов и в послеродовом периоде», утвер-

жденных в 2021 году Минздравом России [50], доказывает целесообразность и без-

опасность самопроизвольного родоразрешения у пациенток с рубцом на матке по-

сле КС на фоне ЭМСК, и позволяет предложить конкретный алгоритм применения 

клеточных технологий в акушерской клинике. Он предусматривает интраопераци-

онное введение 500 мкл экзосом мезенхимальных стромальных клеток пуповин-

ного происхождения всем первородящим с отсутствием противопоказаний для са-

мопроизвольных родов и мотивированных на повторную вагинальную реализацию 

репродуктивной функции, которым в ходе истмического кесарева сечения миомет-

рий ушивался однорядным непрерывным викриловым швом. 
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ВЫВОДЫ 

 

I экспериментальный этап. 

1. Созданная экспериментальная модель абдоминального родоразрешения 

при многоплодной беременности у лабораторных крыс линии Wag предусматри-

вает разрезы маточных рогов в проекции плодовместилища, извлечение плода и 

последа (преимущественно в целом плодном пузыре), восстановление целостности 

миометрия однорядным узловым викриловым швом и введение 100 мкл экзосом 

мезенхимальных стромальных клеток. 

2. Интраоперационное введение 100 мкл ЭМСК в маточные рога как интакт-

ных животных, так и после экспериментальной модели кесарева сечения обеспечи-

вает их нахождение в миометрии не менее 8 суток, что подтверждается данными 

люминесценции светового микроскопа (с фильтрами Alexa Fluor 488 нм или для 

родамина, диапазон возбуждения 540-552 нм, диапазон регистрации 575-640 нм). 

3. Выявлена высокая эффективность и безопасность экзосом МСК. При их 

внутриматочном введении как интактным лабораторным животным, так и после 

кесарева сечения, не было отмечено ни одного случая интраоперационной гибели 

и послеродовых гнойно-воспалительных осложнений, а частота мертворождений 

при повторных самопроизвольных родах у экспериментальных крыс с экзосомной 

поддержкой была в 1,5 меньше. В группе без применения клеточных технологий 

после абдоминального родоразрешения погибала практически каждая двадцатая 

крыса 9/189 (4,8 %).  

 

II ретроспективный этап 

4. Ретроспективный анализ показал осложненное течение послеродового пе-

риода у 56/600 (9,3 %) пациенток. Из них в 33/600 (5,5 %) случаях диагностировался 

метроэндометрит и в 23/600 (3,8 %) лохиометра, подтвержденные данными УЗИ и 

гистероскопии.  
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5. Поскольку женщины, которым проводился ретроспективный анализ родо-

разрешения и течения послеоперационного периода, планировали повторные бере-

менности - 60 пациенткам проведено МРТ, 40 женщинам УЗИ и гистероскопия че-

рез 6 месяцев после предыдущего кесарева сечения. Толщина миометрия в области 

рубца по данным МРТ составила 6,76 (1,07) мм. При этом у 11/60 (18,3 %) пациен-

ток, которые перенесли послеродовый метроэндометрит имело место истончение 

послеоперационного рубца менее 2 мм с формированием «ниши» на протяжении 

4-6 мм. По данным УЗИ - толщина миометрия в области рубца составила 7,73 (0,46) 

мм. При этом практически у каждой четвертой пациентки 10/40 (25 %) визуализи-

ровались признаки неполноценности. При гистероскопическом исследовании у 

9/40 (22,5 %) были визуализированы признаки неполноценности: выпрямление 

рубца, образование углов и асимметрии, наличие углублений и выбуханий, вдавле-

ние по ходу части или всего рубца и изменение окраски над рубцом, вплоть до бе-

лого цвета, что потребовало проведение лапароскопической метропластики. 

III – IV проспективные этапы 

6. Впервые в мировой акушерской практике проведена клиническая апроба-

ция с последующим внедрением технологии внутриматочного введения 500 мкл 

ЭМСК после абдоминального родоразрешения и зашивания разреза однорядным 

непрерывным викриловым швом.  

7. У родильниц 1 группы (основной) с интраоперационным введением экзо-

сом МСК не было отмечено ни одного случая осложненного течения послеродо-

вого периода, в том числе инфекционно-воспалительного характера, что позволило 

достоверно значимо сократить послеоперационный койко-день до 4,35 (0,51) по 

сравнению с пациентками из 2 группы (сравнения) 5,15 (1,65), p = 0,03.  

8. В ходе предгравидарной подготовки у женщин 1 группы (основной) с эк-

зосомной поддержкой на основании инструментальной оценки признаков неполно-

ценности рубца и «ниши» не обнаружено. Толщина миометрия в области рубца по 

данным МРТ составила 8,14 (1,04) мм, тогда как во второй группе (сравнения) - 6,7 

(2,09) мм, Р1-2 = 0,005. По данным УЗИ толщина миометрия в области рубца у них 
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составила 7,86 (0,91) мм, что значимо больше показателей во второй группе (срав-

нения) – 6,9 (1,02), Р1-2 = 0,0061. Во второй группе (сравнения) – у 8/60 (13,3 %) 

женщин были визуализированы признаки неполноценности рубца. 

9. На основании проведенного комплекса клинико-инструментального обсле-

дования определена возможность и обоснована целесообразность самопроизволь-

ного родоразрешения у рожениц с рубцом миометрия после кесарева сечения в 

условиях предшествующей экзосомной поддержки. В данной когорте беременных 

не выявлено ни одного случая аномальной плацентации, в то время как у 1/240 

(0,41%) беременной без введенных экзосом МСК было диагностировано предлежа-

ние и врастание плаценты в область послеоперационного рубца, повлекшее за со-

бой плановое родоразрешение в 36 недель 3 дня путем донного кесарева сечения и 

метропластики.  

10. Анализ интранатального УЗИ показал отсутствие значимых различий 

толщины нижнего сегмента между роженицами основной группы и пациентками с 

интактной маткой на 8 см открытия маточного зева – 3,26 + 0,13 мм и 3,13 + 0,13 

мм, соответственно (p > 0,05). При этом толщина миометрия в области нижнего 

сегмента у женщин основной группы была значимо больше по сравнению с роже-

ницами без экзосомной поддержки на протяжении всего I периода родов (p < 0,05). 

У пациенток с экзосомной поддержкой не было симптомов угрожающего разрыва 

матки по рубцу, тогда как у 2/16 (12,5%) пациенток группы сравнения именно про-

явления угрожающего разрыва матки послужили основанием для повторного экс-

тренного кесарева сечения. 

11. Целесообразность ведения родов per vias naturalis у женщин, которым в 

ходе предшествующего кесарева сечения проводилось введение экзосом МСК, по 

сравнению с беременными без экзосомной поддержки (группа сравнения), обосно-

вана 3,57 кратным ростом частоты самопроизвольного родоразрешения 15/21 (71,4 

+ 10,1 %) и 4/20 (20,0 + 9,17 %), соответственно (p < 0,05). В то же время у пациен-

ток из группы ретроспективного анализа, не заинтересованных в вагинальных ро-

дах она была в 8,16 раза ниже в сравнении с роженицами основной группы - 21/240 
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(8,75 + 1,82 %), p < 0,05. 

12. Морфологический анализ биоптатов рубца и пограничной зоны миомет-

рия выявил, что в цитограмме лейкоцитов миометрия у пациенток без экзосом МСК 

было в 7,8 раза больше тучных клеток, в 3,3 раза больше дегенерирующих и в 2,9 

раза больше нейтрофилов на 105 мкм2 площади среза зоны, чем в рубцах у родиль-

ниц с экзосомами МСК, у которых не были визуализированы лейкоцитарные ин-

фильтраты на границе рубца и миометрия. При этом данный клеточный ансамбль 

в приграничной зоне фиксировался у 4/16 (25,0+11,2%) пациенток без экзосом 

МСК, что указывало на различную степень гистологической полноценности, мень-

шую эластичность и большую травматизацию рубца во время беременности и ро-

дов у пациенток без применения клеточных технологий. 

13. Предложенный алгоритм применения клеточных технологий в акушер-

ской клинике, предусматривает интраоперационное введение 500 мкл экзосом 

МСК пуповинного происхождения всем пациенткам для профилактики инфекци-

онно-воспалительных осложнений, в том числе первородящим с отсутствием про-

тивопоказаний для самопроизвольных родов и мотивированных на повторную ре-

ализацию репродуктивной функции. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Для профилактики инфекционно-воспалительных осложнений в ходе аб-

доминального родоразрешения и снижения частоты повторного кесарева сечения 

целесообразно использование экзосом МСК пуповинного происхождения, включа-

ющих клетки третьего пассажа, с положительными маркерами МСК (CD73, CD90, 

CD105), не имеющих антигенов гемопоэтических клеток (CD14, CD20, CD45, 

CD34) и полученных в условиях ультрацентрифугирования при 108 000 g. 

2. Введение ЭМСК в ходе абдоминального родоразрешения безопасно, по-

скольку лишено антигенной нагрузки и клеточного чужеродного генетического ма-

териала и может быть рекомендовано беременным и роженицам, планирующим по-

вторную реализацию репродуктивной функции. 

3. Применение экзосом мезенхимальных стромальных клеток эффективно в 

плане профилактики инфекционно-воспалительных осложнений и может быть ре-

комендовано при проведении абдоминального родоразрешения. 

4. Для исключения признаков неполноценности рубца на матке после кеса-

рева сечения на этапе предгравидарной подготовки у женщин, планирующих бере-

менность, необходимо проведение комплекса инструментального обследования, 

включающего МРТ, УЗИ и офисную гистероскопию через 6-12 месяцев после пред-

шествующего абдоминального родоразрешения. 

5. Проведение рутинного интранатального УЗИ роженицам с рубцом на 

матке после кесарева сечения и экзосомной поддержки не является обязательным, 

поскольку толщина нижнего сегмента у данной категории пациенток не отличается 

от женщин с интактной маткой.   

6. Всем первородящим, планирующим повторную реализацию репродуктив-

ной функции, которым предстоит кесарево сечение, следует рекомендовать интра-

операционное введение 500 мкл экзосом мезенхимальных стромальных клеток пу-

повинного происхождения в область шва нижнего маточного сегмента для после-

дующего самопроизвольного родоразрешения. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

ВР  вагинальные роды 

ВРТ  вспомогательные репродуктивные технологии 

ГБУЗ НСО «НГКПЦ»  государственное бюджетное учреждение здравоохра-

нения Новосибирской области «Новосибирский город-

ской клинический перинатальный центр» 

ГСГ  гистеросальпингография 

ГСЗ  гнойно-септические заболевания 

ИП  интерстициальные пространства 

КСиМВ  клеточный состав и межклеточное вещество 

КС  кесарево сечение 

КТГ  кардиотокография 

МРТ  магнитно-резонансная томография 

МСК  мезенхимальные стромальные клетки 

МСКЖТ  мезенхимальные стромальные клетки, полученные из 

жировой ткани 

МСККМ  мезенхимальные стромальные клетки костного мозга 

МСКМК  мезенхимальные стволовые клетки, полученные из 

менструальной крови 

МСКП  мезенхимальные стволовые клетки, полученные из 

плаценты 

МСКПТ  мезенхимальные стволовые клетки, полученные из пу-

повиной ткани 

ОКП  общая кровопотеря 

ПНЯ  преждевременная недостаточность яичника 

ПЦР  полимеразная цепная реакция 

РАН  российская академия наук 

РМ  разрыв матки 

УЗИ  ультразвуковое исследование 
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ФГБУ НМИЦ АГП  федеральное государственное бюджетное учреждение 

«Национальный медицинский исследовательский 

центр акушерства, гинекологии и перинатологии 

имени академика В. И. Кулакова» Министерства здра-

воохранения Российской Федерации  

ФГБУН ИХБФМ  

СО РАН 

 федеральное государственное бюджетное учреждение 

науки «Институт химической биологии и фундамен-

тальной медицины» Сибирского отделения Россий-

ской академии наук 

ФПН  фето-плацентарная недостаточность 

ЭМВ  экстрацеллюлярные микровезикулы 

ЭМСК  экзосомы мезенхимальных стромальных клеток 

ЭПА  эпидуральная анестезия 

ЭПТ  экзосомы, полученные из пуповинной ткани 

CTGF  фактор роста соединительной ткани 

FGF2  трансфирированный ген 

FSHR  рецептор фолликулостимулирующего гормона 

HO-1  гемоксигеназа-1 

PDGF  тромбоцитарный фактор роста 

NGF  фактор роста нервов 

TGF-1  тригер образования фиброза 

TGF-β  трансформирующий фактор роста 

TrkA  TNF-фактор некроза опухоли альфа 

VEGF  сосудистый эндотелиальный фактор роста 

uNK  маточные естественные клетки-киллеры 
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