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Введение 

 

Невынашивание беременности имеет не только медицинское, но и большое 

социальное значение. Это связано с наметившейся в последние годы 

неблагоприятной демографической тенденцией к снижению рождаемости в нашей 

стране [1, 13, 14, 24, 63]. Несмотря на достижения в развитии акушерско-

гинекологической службы и репродуктивной медицины, частота 

самопроизвольного прерывания беременности в России остается высокой — от 15 

до 23% от всех зарегистрированных беременностей, на первый триместр 

приходится до 80% гестационных потерь [13, 46, 58].  

Самопроизвольный выкидыш быстро приводит к негативным 

эмоциональным реакциями и возникновению психологических проблем, 

вызывающих межличностные конфликты в семье, соматические симптомы и 

диссомнию, что в последующем в разной степени влияет на качество жизни 

пациенток [31, 46,  65].  

Этиология невынашивания беременности ранних сроков имеет 

мультифакториальную природу и включает различные факторы. Зачастую 

одновременно могут оказывать негативное воздействие несколько причин, 

поэтому считать какой-либо фактор риска невынашивания беременности 

ведущим не представляется возможным [5, 12, 58, 129, 165]. 

В настоящее время в патогенезе невынашивания беременности 

значительное внимание уделяется иммунным нарушениям. В процессе 

имплантации эмбриона децидуализируется эндометрий, стромальные клетки 

эндометрия трансформируются в специализированные секреторные клетки, 

происходит приток множества иммунных клеток [44, 59, 156]. Согласно 

литературным данным, ключевую роль в установлении баланса между 

толерантностью материнского организма к антигенам плода и 

провоспалительными реакциями играют иммунокомпетентные клетки. Решающее 

значение для правильной имплантации и пролонгирования беременности имеют 

клетки врожденного иммунитета, в частности моноциты [52, 53]. 
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Моноциты относятся к системе мононуклеарных клеток, образуются в 

костном мозге из гемопоэтических стволовых клеток. Предшественниками 

моноцитов являются промоноциты. Моноциты представляют собой относительно 

незрелые клетки, которые по крови транспортируются из костного мозга в ткани, 

где превращаются в тканевые макрофаги [67, 157]. Эффекторные функции 

моноцитов обусловлены тем, что моноциты имеют рецепторный аппарат, 

позволяющий попадать в ткани и очаг воспаления, а также продуцировать 

цитокины и хемокины. Согласно современным представлениям, они играют 

важную роль в процессах, происходящих во время беременности [68, 201].  

По данным  Watanabe R. и соавторов, моноциты у человека 

дифференцируются на 3 субпопуляции: классически активированные, 

промежуточные и альтернативно активированные, которым свойственны разные 

функции и фенотипические характеристики [229]. В развитии воспалительного 

ответа участвуют классически активированные моноциты. Промежуточные 

моноциты секретируют провоспалительные цитокины, функционируют как 

антигенпрезентирующие клетки, экспрессируют скавенджер-рецептор CD163, 

выполняя функцию клеток «мусорщиков». Альтернативно активированные 

моноциты регулируют иммунные процессы, синтезируя большое количество 

цитокинов, а также участвуют в регенеративных процессах и рубцевании тканей 

[174, 178, 233]. Мнения о характере дифференцировки моноцитов противоречивы. 

Одни авторы пишут о линейном характере дифференцировки моноцитов [174]. 

Другие утверждают, что моноциты могут переходить из одного состояния в 

другое в зависимости от микроокружения [107].  

 

Степень разработанности темы 

 

Дифференцировка моноцитов и экспрессия ими скавенджер рецептора 

CD163 изучалась при воспалительных [103] и аутоиммунных заболеваниях [210], 

различных типах рака [96], ишемическом инсульте [97], преэклампсии у 

беременных женщин [114], при возникновении реакции отторжения 

аллотрансплантата почки [225]. С начала гестации циркулирующие моноциты 
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инфильтрируют децидуальную оболочку, при этом состав моноцитов 

периферической крови может влиять на развитие иммунных реакций в 

децидуальной оболочке [127]. У женщин при неосложненной беременности по 

сравнению с небеременными происходит увеличение уровня промежуточных и 

снижение классически активированных моноцитов [186], перед родами было 

выявлено снижение количества неклассических моноцитов и повышение 

количества классических [83]. Ранее было показано, что при привычном 

невынашивании беременности отмечается изменением дифференцировки 

макрофагов в децидуальной оболочке плаценты с повышенной выработкой ими 

провоспалительных цитокинов, что может приводить к развитию гестационных 

осложнений, в том числе к прерыванию беременности [39, 160]. Данные по 

дифференцировке моноцитов при угрожающем раннем выкидыше отсутствуют. В 

связи с этим исследования в этом направлении остаются актуальными. 

 

Цель исследования - разработать критерии раннего прогнозирования 

исхода беременности у женщин с угрожающим выкидышем на основании 

выявления особенностей дифференцировки моноцитов и цитокинового профиля 

периферической крови. 

Задачи научного исследования 

 

1. Дать оценку соматического и репродуктивного здоровья женщин с 

угрожающим выкидышем, последующего течения беременности и ее исхода, 

состояния новорожденного. 

2. Определить особенности дифференцировки моноцитов у женщин с 

угрожающим выкидышем и в зависимости от исхода беременности. 

3.   Выявить особенности цитокинового профиля периферической крови женщин 

с угрожающим выкидышем и в зависимости от исхода беременности. 

4. Разработать критерии раннего прогнозирования исхода беременности у 

женщин с угрожающим выкидышем. 
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Научная новизна исследования 

 

Впервые проведена оценка дифференцировки моноцитов у женщин с 

угрожающим спорадическим выкидышем; выявлен сдвиг в сторону снижения 

популяции альтернативно активированных моноцитов, содержание которых 

зависит от исхода беременности, что позволяет расширить представления о 

патогенезе данного осложнения. 

Впервые установлено, что низкий уровень относительного содержания 

CD14+CD16++ моноцитов в периферической венозной крови женщин с 

угрожающим выкидышем в первом триместре ассоциирован с завершением 

беременности выкидышем, что позволяет прогнозировать данное осложнение 

беременности. 

Показано, что у женщин с угрожающим выкидышем содержание 

альтернативно активированных моноцитов, экспрессирующих «скавенджер-

рецептор» CD163, зависит от исхода беременности и повышается при завершении 

беременности выкидышем. 

Впервые предложено прогнозировать выкидыш у женщин с угрожающим 

выкидышем в первом триместре беременности по определению в периферической 

венозной крови содержания альтернативно активированных моноцитов, 

экспрессирующих CD163 (CD14+CD16++CD163+).  

Установлено, что при угрожающем выкидыше изменяется цитокиновый 

профиль, проявляющийся низким уровнем IL-1β в сыворотке крови независимо от 

исхода гестации на фоне высокого содержания IL-1RA при завершении 

беременности выкидышем.  

Впервые предложено прогнозировать выкидыш у женщин с угрожающим 

выкидышем по определению в периферической венозной крови содержания IL-

1RA в первом триместре беременности. 
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Теоретическая и практическая значимость 

 

Уточнены наиболее значимые в настоящее время факторы риска развития 

угрожающего выкидыша и расширены представления о механизмах патогенеза 

угрожающего выкидыша. 

Разработан новый способ прогнозирования самопрозвольного выкидыша у 

женщин с угрожающим выкидышем по определению в периферической венозной 

крови относительного содержания альтернативно активированных моноцитов 

(Патент РФ № 2771566 от 05.05.2022 г.). 

Разработан новый способ прогнозирования репродуктивных потерь в виде 

неразвивающейся беременности и самопроизвольного выкидыша у женщин с 

угрожающим выкидышем по определению в периферической венозной крови 

содержания IL-1RA (Заявка на выдачу патента на изобретение № 2022114161 от 

27.05.2022 г., Решение на выдачу патента от 09.01.2023 г.). 

Разработан новый способ прогнозирования репродуктивных потерь в виде 

неразвивающейся беременности и самопроизвольного выкидыша у женщин с 

угрожающим выкидышем по определению в периферической венозной крови 

содержания альтернативно активированных моноцитов, экспрессирующих CD163 

(Заявка на выдачу патента на изобретение № 2022123516 от 02.09.2022 г.). 

 

Положения, выносимые на защиту 

 

Развитие угрожающего выкидыша ассоциируется с репрограммированием 

дифференцировки моноцитов, проявляющимся снижением количества 

альтернативно активированных моноцитов в зависимости от исхода беременности 

при отсутствии изменений со стороны классических и промежуточных моноцитов. 

Уровень альтернативно активированных моноцитов может использоваться для 

прогнозирования выкидыша у женщин с угрожающим выкидышем. 

Одним из механизмов выкидыша у женщин с угрожающим выкидышем 

является изменение характера экспрессии альтернативно активированными 

моноцитами скавенджер-рецептора CD163, повышение содержания таких клеток 
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может использоваться для прогнозирования данной патологии. 

У женщин с угрожающим выкидышем изменяется цитокиновый профиль, что 

проявляется изменением баланса про- и противовоспалительных цитокинов в 

периферической крови. Высокий уровень IL-1RA позволяет прогнозировать 

выкидыш у женщин с угрозой раннего выкидыша в I триместре беременности. 

 

Методология и методы исследования 

 

Для достижения поставленной цели на базе ФГБУ «Ивановский НИИ МиД 

им. В. Н. Городкова» Минздрава России было проведено обследование 115 

женщин в сроке 5-12 недель, в том числе 80 пациенток с угрожающим 

выкидышем, проходивших лечение в гинекологическом стационаре, и 35 

пациенток с неосложненным течением беременности на момент исследования. 

Обследование пациенток проводилось с помощью комплекса современных 

клинических и лабораторных методов. Статистическая обработка полученных 

данных проводилась с помощью пакета современных компьютерных программ. 

 

Внедрение результатов работы в практику 

 

Разработанный новый способ прогнозирования выкидыша у женщин с 

угрожающим выкидышем по определению в периферической венозной крови 

относительного содержания альтернативно активированных моноцитов прошел 

предрегистрационное испытание в клинике федерального государственного 

бюджетного учреждения «Ивановский научно - исследовательский институт 

материнства и детства имени В.Н. Городкова» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации. 

Разработанные новые способы прогнозирования репродуктивных потерь в 

виде неразвивающейся беременности и самопроизвольного выкидыша у женщин 

с угрожающим выкидышем по определению в периферической венозной крови 

содержания IL-1RA и содержания альтернативно активированных моноцитов, 

экспрессирующих CD163, прошли предрегистрационное испытание в клинике 
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федерального государственного бюджетного учреждения «Ивановский научно-

исследовательский институт материнства и детства имени В.Н. Городкова» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации. 

 

Степень достоверности полученных результатов 

 

Степень достоверности полученных результатов подтверждается 

достаточным количеством обследованных женщин, использованием современных 

статистических методов. Обследованы 115 пациенток, из них 80 женщин с 

угрожающим выкидышем и 35 пациенток без признаков угрожающего выкидыша 

на момент исследования.  

 

Личный вклад автора 

 

Автор самостоятельно проводил отбор пациенток для проведения 

клинического и иммунологического обследования согласно параметрам 

включения и невключения в исследуемые группы, проводил наблюдение за 

течением беременности, родоразрешением и состоянием новорожденного. Автор 

самостоятельно проводил систематизацию, статистическую обработку, анализ и 

описание полученных результатов, сформулировал выводы и практические 

рекомендации. 

Апробация работы 

 

Основные результаты диссертации доложены на Международной научно-

практической конференции молодых ученых «Актуальные вопросы здоровья 

матери и ребенка – 2019», (Иваново, 2019 г.); V Всероссийской научной 

конференции студентов и молодых ученых с международным участием «Медико-

биологические, клинические и социальные вопросы здоровья и патологии 

человека» (Иваново, 2019 г.); Научно-практической конференции молодых 

ученых «Актуальные вопросы здоровья и матери ребенка» (Иваново, 2021г.); VII 

Всероссийской научной конференции студентов и молодых ученых с 
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международным участием «Медико-биологические, клинические и социальные 

вопросы здоровья и патологии человека» (Иваново, 2021г.);  XXII Всероссийском 

научно-образовательном форуме «Мать и дитя - 2021» (Москва, 2021г.); Научно-

практической конференции молодых ученых «Актуальные вопросы здоровья и 

матери ребенка» (Иваново, 2022г.); VI Научно-практической интернет-

конференции молодых ученых с международным участием «Актуальные вопросы 

здоровья матери и ребенка. Уроки пандемии COVID-19» (Иваново, 2022 г.); VIII 

Всероссийской научной конференции студентов и молодых ученых с 

международным участием «Медико - биологические, клинические и социальные 

вопросы здоровья и патологии человека» (Иваново, 2022г.);  Научно-

практической конференции с международным участием «Доказанное и 

сомнительное в акушерстве и гинекологии», посвящённой 30-летию Кемеровской 

региональной общественной организации «Ассоциация Акушеров-Гинекологов» 

(Кемерово, 2022г.); XXIII Всероссийском научно-образовательном форуме «Мать 

и дитя - 2022»,  Конкурс молодых ученых, (Москва, 2022 г.). 

 

Публикации 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  

По теме диссертации опубликовано 14 печатных работ, из них 6 – в 

рецензируемых журналах, рекомендованных ВАК Минобрнауки России для 

публикаций результатов диссертаций. 

 

Структура и объем диссертации 

 

Диссертация изложена на 121 страницах машинописного текста, содержит 

введение, обзор литературы, две главы собственных исследований, обсуждение 

полученных результатов, выводы, практические рекомендации, библиографию. 

Список литературы включает 236 источников, в том числе 75 отечественных и 

161 зарубежных. Работа иллюстрирована 16 таблицами и 9 рисунками. 
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ГЛАВА 1.  ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР 

1.1. Современные представления о патогенезе угрожающего выкидыша 

Главным и приоритетным направлением акушерства и гинекологии 

является сохранение и пролонгирование каждой желанной беременности с 

рождением здорового потомства, в связи с чем одно из первых мест среди 

важнейших проблем практического акушерства занимает невынашивание 

беременности [1, 11, 63]. Тенденция к сокращению численности населения, 

наблюдаемая в последние годы в нашей стране, за счет снижения рождаемости, 

ставит охрану материнства и детства на лидирующую позицию среди важнейших 

задач здравоохранения, доказывая медицинскую значимость проблемы 

невынашивания беременности [18]. Самопроизвольный выкидыш является 

внезапным и стрессовым событием, женщины неизбежно сталкиваются с 

физиологическими, психологическими и социальными изменениями из-за потери 

плода, что в свою очередь приводит к изменению психоэмоционального 

состояния, работоспособности, микроклимата в семье [151, 232].  

По определению Всемирной организации здравоохранения, 

невынашивание беременности – это самопроизвольное ее прерывание в сроки от 

зачатия, с первого дня последней менструации, до 37 полных недель [48, 57, 63]. 

Согласно клиническим рекомендациям от 2021 г., выкидыш (самопроизвольный 

аборт) - самопроизвольное прерывание беременности (изгнание или экстракция 

эмбриона/плода) до 22 недель беременности, включающее также 

неразвивающуюся беременность. До 20% всех зарегистрированных 

беременностей заканчивается выкидышем, 80% которых происходит до 12 недель 

гестации. Наиболее частыми клиническими проявлениями выкидыша являются 

боли внизу живота или в пояснице спастического характера и кровяные 

выделения из половых путей на фоне задержки менструации. Также у пациентки 

могут быть ощущения давления во влагалище, и выделение слизи из влагалища, 

которая может быть прозрачной, с розовыми или кровяными включениями (как 

правило, после 12 недель беременности). Диагноз предполагается на основании 

жалоб пациентки на боли внизу живота и/или в пояснице и кровяные выделения 
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из половых путей на фоне подтвержденной ранее клинически беременности. 

Диагноз подтверждается по УЗИ матки и придатков (до 9 недель беременности) 

или УЗИ плода (после 10 недель беременности), в ходе которого устанавливают 

соответствие плодного яйца/эмбриона/плода сроку беременности, наличие 

сердцебиение эмбриона/плода, признаки экспульсии плодного яйца/плода из 

полости матки [13].  

Изучением этиопатогенеза невынашивания беременности занимались как 

отечественные, так и зарубежные ученые, однако выявить какой - либо один 

фактор, приводящий к прерыванию беременности, на данном этапе не удалось, в 

связи с чем можно говорить о мультифакторном генезе невынашивания 

беременности [11, 17, 26, 27, 92, 165]. Несмотря на многочисленные работы в этой 

области, риск возникновения и прерывания беременности остается высоким, что 

делает исследования в этой области актуальными. 

В настоящее время факторами риска прерывания беременности являются: 

возраст, этническая принадлежность и социально-экономическое положение 

матери, ее психологические особенности, характер питания, вредные привычки, 

акушерский анамнез, особенности течения данной беременности, инфекционные 

заболевания и т.д. [12, 85, 129, 165]. Однако, полная и исчерпывающая 

классификация факторов риска в мировой литературе отсутствует.  

Трудности в лечении и предотвращении данной патологии обусловлены 

полиэтиологичностью, поэтому современные исследования направлены на 

уточнение значимости факторов риска в современных социально-экономических 

условиях, поиск новых механизмов развития и прогнозирования невынашивания 

беременности. Исследования последних лет, в основном, посвящены привычному 

невынашиванию беременности (ПНБ) [9, 38, 39, 69,], работ по угрожающему 

спорадическому выкидышу мало.  

По данным Сидельниковой В.М, причины, приводящие к невынашиванию 

беременности, можно разделить на социально - биологические и медицинские 

[56]. Существенно влияющими на течение беременности социальными факторами 

являются: возраст матери младше 18 и старше 35 лет, вредные привычки 



 
 

14 

(табакокурение, алкоголизм), употребление наркотических средств, 

неблагоприятные условия труда и окружающей среды, низкое материальное 

обеспечение и, как следствие, недостаток питания, незарегистрированный брак, а 

также неустойчивое психоэмоциональное состояние матери [56, 63, 65, 81, 120, 

197]. Вредные привычки являются триггерами осложнений беременности. 

Табакокурение при беременности может приводить к неправильному 

прикреплению и отслойке плаценты, вызвать задержку роста плода, увеличить 

частоту выкидышей и перинатальной смертности. Токсические вещества, 

содержащиеся в сигаретах, обладают высокой растворимостью в липидах, могут 

быстро проникать через плаценту, накапливаться и метаболизироваться у плода, 

вызывая вдвое более высокую концентрацию никотина у плода, чем у матери, и 

угрожая развивающемуся плоду [72, 235]. Употребление алкоголя может 

приводить к так называемому «алкогольному синдрому плода», оказывающему 

прямое тератогенное действие на плод [82, 138]. Количество выкуренных сигарет 

и употребленного алкоголя, прямо коррелирует с неблагоприятными действиями 

на развитие беременности [159, 230, 235].  

Медицинские факторы, приводящие к невынашиванию беременности, 

делятся на генетические, анатомические (врожденные аномалии развития матки, 

приобретенные дефекты - синехии, истмико-цервикальная недостаточность, 

миома), эндокринные, экстрагенитальные патология матери, инфекционные и 

иммунологические [7, 18, 110, 189]. 

Считается, что хромосомная аномалия является наиболее частой причиной 

самопроизвольного аборта с частотой встречаемости 3-6%. Более 50% 

самопроизвольных абортов связаны с той или иной генетической аномалией 

эмбриона [104, 184, 208]. Большинство аномалий (95%) представлены изменением 

количества хромосом [34, 222]. К формированию хромосомных аберраций могут 

приводить нарушения в процессах мейоза во время деления гамет, сбои при 

оплодотворении и во время первых митотических делений оплодотворённой 

яйцеклетки. При этом формируется неполноценный зародыш с измененным 

количеством хромосом и нарушениями, несовместимыми с жизнью, ведущими к 
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гибели эмбриона и его элиминации из организма - «генетический сброс», который 

считается защитным приспособлением организма, выработанным в процессе 

эволюции [136, 211]. 

Аномальное анатомическое строение матки является фактором риска 

самопроизвольного выкидыша. В структуре анатомических нарушений половых 

органов женщин выделяют врожденные и приобретенные. У женщин с 

невынашиванием беременности в 10–25% случаев диагностируют врождённые 

дефекты матки, такие как полное удвоение матки, двурогая, седловидная, 

однорогая матка, частичная или полная внутриматочная перегородка [1, 4, 15]. 

При врождённых дефектах матки прерывание беременности чаще всего 

приходится на второй триместр, в случаях пролонгирования беременности, чаще 

всего происходят преждевременные роды [6, 63, 76]. Однако ранние прерывания 

беременности тоже возможны и связаны с уменьшением площади имплантации 

эмбриона и кровотока в эндометрии, увеличением сопротивления кровотоку, тем 

самым нарушается имплантация эмбриона, рост и развитие плода, приводящее к 

прерыванию беременности [4].  

К группе приобретённых анатомических дефектов, приводящих к 

невынашиванию беременности, относят субмукозную миому деформирующую 

полость матки, истмико-цервикальную недостаточность и внутриматочные 

синехии (синдром Ашермана) [1, 187, 221]. Последние являются последствиями 

предшествующего кюретажа полости матки, применения малых акушерских 

операций при патологических родах, перенесенного эндометрита и 

травматических инструментальных вмешательств при индуцированных абортах 

[15, 187, 221].  Субмукозно расположенные миоматозные узлы, могут 

деформировать полость матки, нарушая процессы децидуализации и 

имплантации, способствовать аномальной васкуляризации, нарушению 

сократительной способности матки, а также изменению локальных 

иммунологических реакций, что может приводить к прерыванию беременности 

[76, 221]. 
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Дисфункция щитовидной железы, недостаточность лютеиновой фазы 

(НЛФ), гиперандрогения, гиперпролактинемия, синдром поликистозных яичников 

(СПКЯ) и сахарный диабет являются наиболее значимыми эндокринными 

причинами невынашивания беременности составляющими до 20% всех случаев 

[58, 86]. 

НЛФ, гиперандрогения, гиперпролактинемия и СПКЯ чаще всего 

обусловлены гормональными нарушениями (гиперсекреция ЛГ, гипосекреция 

ФСГ), ведущими к снижению содержания прогестерона, поддерживающего 

беременность, за счет ингибирования реакции отторжения плода опосредованно 

через Т-лимфоциты. Поражение рецепторного аппарата эндометрия, хронический 

эндометрит и генитальный инфантилизм также являются причинами 

формирования НЛФ у пациенток с невынашиванием беременности. НЛФ 

приводит к нарушению имплантации эмбриона, что сопровождается 

невынашиванием беременности в 65–75% случаев [47, 64, 200]. У женщин 

репродуктивного возраста распространенным эндокринным заболеванием 

является СПКЯ, связанный с нарушением овуляции. Механизмы повышенного 

риска развития выкидыша у женщин с СПКЯ остаются частично неясными. 

Характерными чертами СПКЯ являются фолликулярная дисплазия, 

инсулинорезистентность и гиперандрогения, поражающие 5–10% женщин 

детородного возраста [88, 93].  

Экстрагенитальные заболевания матери - известный фактор риска 

невынашивания беременности. Женщины с заболеваниями сердечно-сосудистой 

системы, гипертонической болезнью, хроническими заболеваниями почек, 

печени, кишечника, инсулинозависимым диабетом, гипофункцией и 

гиперфункцией щитовидной железы, фенилкетонурией, тяжелыми формами 

миастении, рассеянного склероза, значительным ожирением составляют группу 

повышенного риска угрожающего выкидыша [118, 176, 204]. Недавнее 

исследование показало, что ожирение связано с неблагоприятными 

репродуктивными исходами, обусловленными тем, что диета с высоким 

содержанием жиров, связанная с нарушением ремоделирования сосудов в матке, 
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способствует активации маточных NK клеток (uNK) во время беременности и 

изменению экспрессии ингибирующих и активирующих рецепторов маточными 

NK [94, 205]. 

Гипотиреоз на фоне аутоиммунитета щитовидной железы значительно 

распространен среди женщин фертильного возраста. В ситуациях, когда женщина 

находится в эутиреоидном состоянии с антителами к щитовидной железе и когда 

у женщины отрицательные антитела к щитовидной железе при повышенном 

уровне тиреотропного гормона дисфункция и аутоиммунитет щитовидной железы 

связаны с бесплодием и невынашиванием беременности. Наличие антител к 

тиреопероксидазе может повышать риск спорадического выкидыша [73, 101, 152, 

204].  

Самопроизвольный выкидыш может являться предиктором для 

последующих потерь беременности, приводящим к еще более грозному 

нарушению репродуктивной функции – привычному невынашиванию 

беременности [56, 63, 111]. Все эти данные еще раз подчеркивают важность более 

пристального изученная этой патологии, уточнения факторов риска, 

патогенетических механизмов и прогнозирования развития данного осложнения 

беременности. 

Одним из первых установленных факторов риска развития угрожающего 

выкидыша является инфекция [23, 56, 63, 65], однако дискуссии о значимости 

инфекционного фактора в развитии данной патологии не прекращаются и по 

сегодняшний день. Мнения исследователей разделились: одни считают, что роль 

инфекции в этиологии невынашивания беременности ограничена [49], другие – 

что инфекция одна из главных причин невынашивания беременности [8, 77, 110].  

Возбудители инфекций могут передаваться от матери к ребенку, начиная с 

внутриутробного периода развития, что может привести к гибели плода, 

выкидышу, формированию врожденных пороков развития, плацентарной 

недостаточности и задержке роста плода, а также тяжелой болезни 

новорожденного [46, 49, 74]. Некоторые возбудители способны оказывать 

тератогенное действие, прямое цитотоксическое воздействие, вызывать 
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изменения в системе гемостаза – усиление внутрисосудистого свертывания крови, 

активировать синтез простагландинов, тем самым приводя к прерыванию 

беременности [42, 43, 51].  

Значительного внимания заслуживают вирусные инфекции, возбудители 

которых способны проникать через плацентарный барьер и активно размножаться 

в плаценте, поражая ее, и, вызывая внутриутробное инфицирование плода, [37, 

46]. Во время беременности вирусные инфекции герпетической группы могут 

обуславливать развитие осложнений беременности и патологию плода. Вирус 

простого герпеса (HSV), цитомегаловирус (CMV) и вирус Эпштейна - Барр (EBV) 

могут приводить к анэмбрионии, неразвивающейся беременности, 

самопроизвольным выкидышам, антенатальной гибели плода, порокам развития 

(совместимым и несовместимым с жизнью), внутриутробной инфекции, 

проявляющейся в постнатальном периоде [37, 51, 56, 71, 163, 228]. Большое 

значение в характере нарушений, вызванных вирусной инфекцией, имеет срок 

беременности, в котором произошло внутриутробное инфицирование: чем 

меньше срок, тем выше вероятность остановки развития и формирования пороков 

развития [146].  

Особое место в патогенезе прерывания беременности занимают 

бактериальные инфекции. Согласно данным современных авторов, возбудители 

генитального микоплазмоза и уреаплазмоза играют значительную роль в 

этиологии и патогенезе самопроизвольного выкидыша и внутриутробного 

инфицирования плода [15, 56, 89]. 

 Микоплазме отводится особая роль в прерывании беременности. 

Микоплазмы тесно взаимодействуют с мембраной эукариотических клеток и 

обладают способностью мимикрировать под антигенный состав клетки–хозяина, в 

связи с чем, длительно персистируют в крови и снижают эффективность 

иммунной защиты. Микоплазмы, изменяя морфологическую структуру 

эндометрия, способствуют развитию эндометрита, замедляют подвижность 

сперматозоидов, что влияет на их оплодотворяющую способность, инфицируют 

плодное яйцо, что приводит к репродуктивным потерям [50, 192]. 
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Уреаплазма оказывает прямое действие на ткани плаценты, угнетая 

иммунный ответ на патогены, меняет иммунное равновесие во время 

беременности и включает процессы апоптоза, что может вести к 

самопроизвольному выкидышу [226]. Кроме того, уреаплазма может являться 

проводником вирусной инфекции, однако значение маркеров уреаплазменной 

инфекции остается спорным вопросом [89].  

По данным многих авторов, у 50-57% женщин с невынашиванием 

беременности выявляется генитальный хламидиоз, а частота репродуктивных 

потерь в группе женщин с генитальным хламидиозом составляет 5,45% [119].  

Эндометриты и сальпингоофориты хламидийной этиологии часто протекают 

латентно, что приводит к хронизации воспалительного процесса и, как следствие, 

к трубному бесплодию, эктопической беременности, самопроизвольным 

выкидышам, внутриутробному инфицированию плода и преждевременным родам 

[16]. Однако, как влияет наличие бактериальной инфекции на частоту 

самопроизвольных выкидышей остается полностью неизученным.  

Согласно литературным данным, при невынашивании беременности чаще 

выявляются ассоциации условно-патогенных микроорганизмов. Смешанная 

вирусно-бактериальная инфекция у женщин с угрозой невынашивания 

выявлялась в 52,5% случаев, причем сочетание вирусной инфекции с 

хламидийной встречалось в 23,8%, а сочетание вирусной инфекции с мико - и 

уреаплазменной инфекцией имело место в 42,8% случаев [33].  

Изменения в репродуктивной системе, вызванные факторами риска, 

препятствуют созданию локальной иммуносупрессии в предимплантационный 

период, которая необходима для формирования защитного барьера и 

предотвращения репродуктивных потерь [33, 44, 45, 66]. Перечисленные факторы 

подводят к мысли о важной роли иммунных механизмов в патогенезе раннего 

невынашивания беременности. 
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1.2. Роль иммунологических факторов в патогенезе угрожающего 

выкидыша 

Долгое время оставалось загадкой, каким образом имплантирующийся 

эмбрион и трофобласт избегают отторжения материнским организмом, несмотря 

на наличие аллогенных белков, кодируемых отцовскими генами. Согласно 

литературным данным существует ряд механизмов, регулирующих материнское 

иммунное распознавание и экспрессию антигенов плода, предотвращающих 

отторжение большинства беременностей, при нарушении этих механизмов 

беременность может прерваться [20, 22, 62, 190, 207]. 

Поскольку репродуктивный успех имеет первостепенное значение для 

выживания вида, вполне вероятно, что развиваются избыточные механизмы для 

предотвращения иммунного отторжения эмбриона, а выкидыш может возникнуть 

только, когда у женщины выходят из строя несколько механизмов. Эта сложность 

продолжает подпитывать продолжающиеся споры о том, какие иммунологические 

факторы играют роль в патогенезе невынашивания беременности [59, 194, 209]. 

Успешная беременность требует точного иммунологического диалога в 

интерфазе мать-плод. На ранних сроках беременности развитие 

иммунологических процессов в двустороннем диалоге между матерью и плодом 

чрезвычайно сложно. Существующие данные указывают на то, что нарушения, 

происходящие в иммунном микроокружении эндометрия, ассоциируются с 

тяжелыми нарушениями репродуктивной функции, которые включают повторные 

неудачи имплантации и привычное невынашивание беременности ранних сроков 

неясной этиологии. В данном процессе участвуют лимфоциты, макрофаги, 

децидуальные дендритные клетки (DC) и Т-клетки. Эти клетки играют 

решающую роль в установлении баланса между провоспалительной реакцией и 

иммунной толерантностью [99].  

Лимфоидные клетки врожденного иммунитета (ILC) играют важную роль в 

тканевом равновесии и регуляции метаболизма, и в последние годы показано, что 

ILC существуют в децидуальной оболочке человека и имеют решающее значение 

для взаимодействия матери и плода. Они подразделяются на два подвида: 
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естественные клетки-киллеры (NK) и нецитотоксические вспомогательные ILC, 

включая ILC1, ILC2 и ILC3. [164, 209]. Децидуальные естественные клетки-

киллеры (dNK) являются единственной популяцией ILC с цитотоксической 

активностью. Нарушение цитотоксической регуляции превращает dNK-клетки в 

потенциально опасные клетки и приводит к нарушениям репродуктивной 

функции, в том числе к рецидивирующему самопроизвольному аборту (RSA) [95, 

183]. Эти механизмы включают несбалансированную экспрессию активирующих 

и ингибирующих рецепторов на поверхности dNK-клеток с преобладанием 

NKG2D и отсутствием KIR рецепторов. Подобное сочетание рецепторов 

способствует неблагоприятным исходам беременности. Количество и 

жизнеспособность периферических NK-клеток (pNK) также могут играть важную 

роль в развитии RSA. Женщины, страдающие RSA, как правило, имеют более 

высокие показатели по количеству, активности и жизнеспособности pNK-клеток 

по сравнению с женщинами с неосложненной беременностью. Это может быть 

связано с высокой цитотоксической активностью pNK [172].  

Успешная беременность зависит от правильного ремоделирования 

спиральных артерий, которое зависит от инвазивного экстравиллезного 

трофобласта (EVT). Ремоделирование спиральных артерий играет важную роль в 

адаптации кровотока и доставке питательных веществ к развивающемуся плоду 

[190]. Нарушение ремоделирования спиральных артерий может быть связано с 

ранним выкидышем [224]. Важную роль в ремоделировании спиральных артерий 

играют макрофаги и NK.  

Хорошо известно, что uNK-клетки незаменимы для контроля инвазии и 

пролиферации трофобластов [158]. uNK-клетки являются основным источником 

различных цитокинов, в том числе GM-CSF, CSF-1, TNF-α, IFN-γ, TGF-β [142] и 

ангиогенных факторов роста. У женщин с ПНБ профиль экспрессии ангиогенных 

факторов в CD56 ярко выражен. uNK-клетки демонстрируют суперэкспрессию 

ангиогенина, bFGF и VEGF-A. Это может иметь отношение к гиперактивной 

оксигенации и окислительному стрессу в иммунной интерфазе мать-плод у 

пациенток с RSA [145]. Суперэкспрессия ангиогенных факторов роста вызывает 
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аберрантный ангиогенез в эндометрии и сосудистые нарушения, включая 

преждевременное развитие кровеносных сосудов эндометрия и снижение 

сопротивления маточной артерии кровотоку [227], а также повышение плотности 

микрососудов у женщин с RSA [143].  

В последние годы исследования аутофагии стали популярными в области 

иммунологии. Аутофагия, строго контролируемый катаболический подход к 

клеточной самодеградации, определяется как неапоптотическая форма, связанная 

с чрезмерно стимулированной запрограммированной гибелью клеток [116], и это, 

по существу, реакция клеточного напряжения и механизм качественной 

регуляции [135]. Аутофагия оказывает важное влияние на рост эмбриона на 

ранней стадии беременности. Это развитие обычно связано с репродуктивными 

расстройствами, включая аборты и преэклампсию [106]. В недавнем 

исследовании сообщалось, что уровень аутофагии в ворсинах трофобласта 

женщин, страдающих RSA, был значительно ниже, чем у беременных женщин 

при селективном прекращении беременности, и предполагалось, что подавление 

аутофагии трофобласта вызывает RSA посредством секреции IGF-2 и снижения 

PEG10 [90]. Это исследование показало, что высокий уровень IGF-2 приводит к 

трансформации NK-клеток в особую категорию клеток с высокой 

цитотоксической активностью, которые затем атакуют нормальные клетки в зоне 

разделения кровотока мать-плод. Последнее оказывает негативное влияние на 

процесс сосудистой инвазии, что может приводить к невынашиванию 

беременности [90]. 

Считается, что в децидуальной оболочке маточные дендритные клетки 

(uDC) играют ключевую роль в хрупком равновесии, связанном с распознаванием 

материнским организмом отцовских антигенов. Было высказано предположение, 

что в аспекте дифференцировки эндометриальных стромальных клеток DC 

играют положительную роль в пролиферации и локальном ангиогенезе [122]. Они 

считаются основными регуляторами иммунного ответа, усиливают 

опосредованный Т-клетками иммунитет и стимулируют индукцию регуляторных 

Т-клеток. Предполагается, что децидуальные DC также могут играть решающую 
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роль в этиологии RSA [123]. Любое нарушение их распределения, состояния, 

созревания или функции может оказать негативное влияние на исход 

беременности, приводя к неблагоприятному ее завершению [108]. Установлено, 

что у женщин с RSA по сравнению с показателями контрольной группы уровни 

миелоидных DC (MDC) и CD86+ DC были значительно выше, а экспрессия 

CD200 на периферических DC была ниже [108]. Повышенное количество зрелых 

DC и сниженное содержание DC может ассоциироваться с RSA [115]. 

Супрессорные клетки миелоидного происхождения (MDSC) появились в 

качестве нового иммунного регулятора на границе между матерью и плодом. Они 

участвуют в контролировании других иммунных клеток, особенно Т-клеток, 

путем подавления их активности [134]. Гранулоцитарные супрессорные клетки 

миелоидного происхождения (GR-MDSC) обычно накапливаются в интерфазе 

мать-плод, и их иммуномодулирующие свойства могут иметь значение для 

обеспечения толерантности матери к антигенам плода [141]. Они накапливаются в 

плаценте человека при неосложненной беременности, в то время как их 

количество заметно уменьшается у пациенток, перенесших самопроизвольный 

аборт [137]. Эти клетки, вероятно, при RSA регулируют индуцируемый гипоксией 

фактор 1α (HIF-1α) [117]. Миелоидные клетки с дефицитом HIF-1α снижают 

накопление MDSC и их супрессивную активность, увеличивают скорость 

апоптоза MDSC и повышают частоту абортов [139]. Кроме того, у пациенток с 

ранним выкидышем снижение GR-MDSC связано со снижением уровня эстрогена 

и прогестерона [84]. Они улучшают неиммунные реакции, такие как ангиогенез, 

путем секреции ключевого индуктора проангиогенеза VEGF во время 

беременности. Более того, потеря беременности как возможный результат 

истощения супрессорных клеток миелоидного происхождения связана с 

усилением цитотоксичности децидуальных NK-клеток [170]. Некоторые 

исследования показывают, что MDSC могут не только подавлять созревание DC и 

T-клеток, но также поддерживать развитие uNK-клеток и неактивированных 

макрофагов [223]. Также было документально подтверждено, что MDSCs могут 
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индуцировать регуляторные Foxp3+ T-клетки (Treg) путем активации сигнального 

пути TGF-β/β-катенина [216].  

Моноциты/макрофаги представляют собой тип иммунных клеток, имеющих 

решающее значение для беременности человека, они проявляют значительную 

пластичность в ответ на различные сигналы окружающей среды и регулируют ряд 

репродуктивных процессов, включая имплантацию, плацентацию, развитие плода, 

роды и, в частности, ремоделирование материнских сосудов [148]. На ранних 

стадиях беременности макрофаги, как правило, проникают в трофобласт и 

спиральные артерии [122], тем самым способствуя имплантации эмбриона, 

инвазии трофобласта и ремоделированию сосудов в дополнение к удалению 

апоптотических клеток и клеточного детрита [128, 160]. Полярность и активность 

децидуальных макрофагов способствует вышеупомянутым функциям. 

Децидуальные макрофаги подразделяются на классически активированные 

макрофаги и альтернативно активированные макрофаги. Децидуальные 

макрофаги предрасположены к провоспалительной поляризации перед 

периимплантацией бластоцисты [196]. После имплантации до конца 

плацентарного развития децидуальные макрофаги трансформируются 

преимущественно в М2 фенотип, чтобы защитить плод и плаценту до родов [171]. 

Нарушение баланса между про- и противовоспалительными макрофагами 

неизбежно приводит к репродуктивным осложнениям, включая RSA, 

преэклампсию и задержку внутриутробного развития [140, 160]. Поляризация в 

сторону классически активированных макрофагов играет важную роль на ранних 

стадиях успешной беременности, и уменьшение этой популяции макрофагов 

тесно связано с RSA [160].  

Рецептор γ, активируемый пролифератором пероксисом (PPARγ), 

экспрессируется материнскими макрофагами [87], участвует в клеточной 

пролиферации, клеточной дифференцировке и органогенезе [175]. Предыдущее 

исследование показало, что этот рецептор тесно связан с поляризацией в 

альтернативно активированные макрофаги. Снижение PPARγ в децидуальных 

макрофагах, по-видимому, приводит к функциональным дефектам иммунной 
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регуляции и нарушению гомеостатических свойств [195]. Подавление PPARγ 

может быть связано со специфическим воспалительным ответом на плод и 

вызывает привычное невынашивание беременности. У женщин с неосложненной 

беременностью перед родами возрастает уровень классически активированных 

макрофагов в децидуальной оболочке [160].  

Макрофаги также индуцируют Fas-лиганд (FasL)-опосредованный апоптоз, 

и, известно, что нарушение регуляции апоптоза связано с привычным 

невынашиванием беременности [131]. Экспрессия FasL значительно повышается 

на поверхности CD68 + и CD86 + макрофагов [130]. Связывание рецептора Fas с 

помощью FasL активирует каскад внутриклеточных протеолитических 

ферментов, что приводит к апоптозу клеток, несущих Fas. Следовательно, это 

может быть тесно связано с механизмом RSA [216].  

По данным современных авторов, важную роль в обеспечении 

толерантности в системе мать – плацента – плод, играют клетки врожденного 

иммунитета, к которым относятся моноциты, обеспечивающие про- и 

противовоспалительный баланс для пролонгирования беременности [20, 157]. Во 

время гестации изменяются функции и количество моноцитов, происходит их 

активация, о чем свидетельствует усиление экспрессии маркеров активации 

CD11b, CD14 и CD64 на моноцитах беременных женщин, вырабатываются 

свободные радикалы кислорода, снижается фагоцитоз и происходят изменения в 

продукции цитокинов по сравнению с моноцитами небеременных женщин [127, 

179, 198]. Начиная со второго триместра, моноциты имеют активированный 

фенотип, сравнимый с таковым при системном сепсисе без клинических 

проявлений.  Имеются разные классификации дифференцировки моноцитов. По 

данным одной из них, на основании экспрессии поверхностного CD14 (клеточный 

корецептор липополисахарида [LPS]) и CD16 (низкоаффинный рецептор IgG) 

рецепторов у человека были идентифицированы 3 субпопуляции: «классические» 

CD14++CD16- моноциты (≥90%), «промежуточные» CD14++CD16+ моноциты и 

«неклассические» CD14+CD16++ моноциты. Все 3 субпопуляции 

характеризуются различными уровнями экспрессии маркеров клеточной 
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поверхности и рецепторов хемокинов, а также линейным характером 

дифференцировки (от классической к промежуточной до неклассической), 

различными функциями и фенотипическими характеристиками [174, 201, 229]. 

Классически активированные моноциты участвуют в различных иммунных 

реакциях, таких как воспаление и восстановление тканей. Промежуточные 

моноциты характеризуются самой высокой антигенпрезентирующей 

способностью, обусловленной экспрессией HLA-D (человеческий лейкоцитарный 

антиген-D, выполняют функцию клеток «мусорщиков». Промежуточные 

моноциты обладают превосходной продукцией активных форм кислорода и 

играют роль в ангиогенезе. Альтернативно активированные моноциты 

называются «патрулирующими» моноцитами.  Они синтезируют большое 

количество цитокинов, регулируя иммунные процессы, участвуют в репарации и 

рубцевании тканей, обладают высокой способностью стимулировать CD4+ Т-

клетки [178, 233]. Показана важная роль альтернативно активированных 

макрофагов в плаценте в процессах, связанных с пролонгированием беременности 

[53, 156]. Однако при угрозе невынашивания беременности ранних сроков 

дифференцировка моноцитов практически не изучалась.  

 Все больше данных свидетельствует о том, что циркулирующие моноциты 

с начала гестации инфильтрируют децидуальную оболочку и развиваются либо в 

макрофаги, либо в дендритные клетки. При этом соотношение популяций 

моноцитов меняется [127]. В связи с этим, состав моноцитов периферической 

крови может влиять на развитие иммунных реакций в децидуальной оболочке [55, 

127]. По одним данным при неосложненной беременности по сравнению с 

небеременными женщинами происходит увеличение уровня промежуточных и 

снижение классически активированных моноцитов [186]. Другие исследователи 

выявили снижение перед родами количества неклассических моноцитов и 

повышение количества классических при неосложненной беременности по 

сравнению с небеременными [83]. Противоречивость данных может объясняться 

выраженной гетерогенностью популяций моноцитов с одной стороны, с другой 

стороны большинство исследований было выполнено на CD14++ клетках. Еще 
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одним недостатком исследований моноцитов при беременности является срок 

гестации: большинство исследований проведено в 3 триместре, данные по другим 

срокам беременности отсутствуют. Также отсутствуют данные по 

дифференцировке моноцитов при угрожающем раннем выкидыше [126, 127]. 

 Моноциты периферической крови играют важную роль в развитии 

плаценты и регуляции материнского иммунного ответа при беременности. 

Мигрируя в ткани, они преобразуются в макрофаги, создают микроокружение, 

благоприятное для развития плода, и играют ключевую роль в поддержании 

толерантности материнской иммунной системы к семиаллогенному плоду [229]. 

Моноциты попадают в межворсинчатое пространство по спиральным артериям. В 

межворсинчатом пространстве они могут вступать в непосредственный контакт c 

синцитиотрофобластом плода. Синцитиотрофобласт также продуцирует 

различные факторы в межворсинчатое пространство и, следовательно, в 

материнский кровоток, такие как микрочастицы синцитиотрофобласта или 

экзосомы, цитокины, антиангиогенные факторы, например, sFlt-1. Эти факторы 

могут также активировать моноциты в межворсинчатом пространстве. 

Активированные моноциты покидают межворсинчатое пространство через 

плацентарные вены и попадают в кровоток матери. Кроме того, моноциты и 

макрофаги выполняют в плаценте функции «мусорщиков», абсорбируя патогены, 

клеточный дебрис, апоптирующие клетки [169]. Во время беременности 

макрофаги способствуют инвазии клеток трофобласта, ангиогенезу и 

ремоделированию спиральных артерий матки перед имплантацией эмбриона, 

участвуют в развитии плаценты, созревании шейки матки и послеродовой 

инволюции матки [194]. Состояние активации и функция маточно-плацентарных 

макрофагов во многом зависят от местного тканевого микроокружении [166]. 

Нарушение микросреды матки, особенно на ранних стадиях беременности, может 

иметь серьезные последствия для активности макрофагов и впоследствии 

повлиять на исход беременности.   

Моноциты, дифференцированные из клеток-предшественников в костном 

мозге, попадают в кровоток. Общеизвестно, что все популяции активированных 
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моноцитов экспрессируют на своей поверхности CD163 гемоглобиновый рецептор 

– мусорщик, играющий важную роль в иммунном гомеостазе, и напрямую 

вносящий вклад в защиту против патогенов благодаря фагоцитозу [202]. 

Экспрессия CD163 была исследована в качестве потенциального маркера 

воспаления при инфекционных заболеваниях, таких как менингит [112, 202], при 

аутоиммунных заболеваниях, вызванных активированными макрофагами [210]. 

CD163 является прогностическим биомаркером при различных типах рака [96], 

ишемическом инсульте [97], преэклампсии у беременных женщин [98, 114], 

участвует в реакции отторжения аллотрансплантата почки [225]. 

Установлено, что экспрессия CD163 не ассоциируется с другими маркерами 

воспаления, например, с содержанием С реактивного белка. Апрегуляция 

экспрессии CD163 цитокинами или глюкокортикоидами ведет к развитию 

противовоспалительного ответа, который снижает выраженность воспалительного 

процесса благодаря 2 механизмам. Первый выявляет цитокин-контролируемые 

противовоспалительные функции растворимой формы CD163, второй показывает, 

что CD163 действует как рецептор мусорщик для гаптоглобин/гемоглобинового 

комплекса, предотвращая гемоглобиновую интоксикацию и побочные эффекты 

свободного гема. Окислительный стресс и повреждение клеток можно избежать 

благодаря этому процессу. Экспрессия CD163 связана с иммуномодулирующей 

активностью [109]. 

 Включение иммунорегуляторных механизмов, поддерживающих 

адекватное реагирование иммунной системы женщины на плод, определяемое 

специфическими молекулами - цитокинами, хемокинами, факторами роста, 

инвазивными протеазами и т.д., обеспечивает выживание семиаллогенного плода 

[28].  

 Данные о продукции цитокинов нестимулированными моноцитами 

противоречивы, что может отражать влияние методов, используемых для 

выделения моноцитов. Однако стимуляция LPS способствует снижению 

продукции цитокинов моноцитами беременных женщин по сравнению с таковым 

у небеременных [126, 127]. Точные механизмы активации моноцитов во время 
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беременности неизвестны. Предполагается, что ведущую роль в этом процессе 

играет плацента. Моноциты, циркулирующие с кровью, через плацентарные 

лакуны, вступают в контакт с синцитиотрофобластом, который может 

активировать их в сторону провоспалительного фенотипа [181, 182]. 

 Помимо прямых контактов, моноциты могут активироваться 

опосредованно цитокинами [133, 199], микровезикулами и экзосомами, 

высвобождаемыми из синцитиотрофобласта в материнскую кровь [147, 150, 206, 

207], а также гормонами беременности, например эстрогенами. Ряд исследований 

указывает на то, что эстрогены оказывают противовоспалительное действие на 

моноциты [155]. Эстрогены подавляют экспрессию хемокиновых рецепторов 

CCR2 и CXCR3 и подавляют миграционную способность моноцитов, вызванную 

стимуляцией MIP-1α и MCP-1/JE [121]. Эстрогены также снижают продукцию IL-

1β стимулированными липополисахаридом моноцитами [168]. В крови высокие 

уровни 17-эстрадиола связаны с увеличением числа моноцитов, экспрессирующих 

маркеры макрофагов М2 [125]. Считается, что противовоспалительный эффект 

эстрогенов на моноциты опосредуется специфическим сплайс-вариантом 

рецептора ERα36 [124]. In vitro эстрогены индуцируют апоптоз моноцитов за счет 

увеличения экспрессии FasL [198]. 

Все цитокины, которых в настоящее время описано много, по структурным 

особенностям и биологическому действию делятся на провоспалительные, 

обеспечивающие индукцию воспалительного ответа и противовоспалительные, 

ограничивающие развитие воспалительной реакции [25, 198]. Известно, что 

развитие воспаления необходимо для имплантации и нормального развития 

эмбриона, но чрезмерное воспаление может включать каскад механизмов, 

приводящих к досрочному прерыванию беременности [53, 107]. 

Считается, что моноциты при беременности продуцируют в основном 

цитокины Th2 типа, которые выполняют в основном противовоспалительные 

функции, определяя тем самым тип иммунного ответа [179]. IL-10, являясь 

противовоспалительным цитокином, выполняет множество функций. Во время 

физиологической беременности, IL-10 участвует в формировании плаценты, 
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модуляции инвазии и дифференцировке трофобласта, регуляции процессов 

ангиогенеза и ингибировании провоспалительных цитокинов. Снижение уровня 

IL-10 способствует персистирующему воспалению и в зависимости от уровня, 

срока беременности, системных и локальных эффектов, может привести к спектру 

гестационных осложнений [91, 144, 185, 218]. Повышенное содержание IL-10 во 

время беременности является благоприятным прогностическим признаком, 

обеспечивающим иммуносупрессию иммунного ответа на антигены 

семиаллогенного плода [102, 214]. 

TNFα и IL-1β относятся к основным представителям группы 

провоспалительных цитокинов. Продуцируются эти цитокины преимущественно 

в очаге воспаления активированными моноцитами и макрофагами, а также 

нейтрофилами [234]. Известно, что избыточное количество провоспалительных 

цитокинов ведет к активации протромбиназы, что обусловливает развитие 

тромбозов, инфарктов трофобласта, его отслойку и выкидыш. Согласно 

литературным данным, для нормального развития беременности необходим 

определенный уровень TNFα, в то время как избыточная продукция TNFα 

приводит к нарушению микроциркуляции и тканевой гипоксии, что может 

негативно сказываться на развитии беременности. В результате чего происходит 

прогрессивное снижение маточно-плацентарного кровотока, и нарушение 

метаболической, трофической, гормональной функции плаценты [219]. 

Другим важным провоспалительным цитокином является IL-1β. В плаценте 

IL-1β играет роль паракринного регулятора. IL-1β в минимальных концентрациях 

присутствует в децидуальной ткани с момента имплантации и в течение всей 

беременности, что необходимо для роста и развития плаценты. Однако усиление 

продукции IL-1β клетками трофобласта приводит к гибели эмбриона или 

прерыванию беременности. Эндогенным ингибитором IL-1β является IL-1RА, 

отменяющий все его биологические эффекты, также, как и IL-1β, он в основном 

продуцируется клетками моноцитарно-макрофагального ряда [173]. Увеличение 

синтеза IL-1β и повышение его уровня приводит к увеличению синтеза IL-1RA. В 

последнее время IL-1β и IL-1RА объединяют в одну систему [162, 212]. Система 
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IL-1β и IL-1RА, играют ключевую роль в имплантации и развитии плаценты, а 

также в инициации родов [173]. Система IL-1β-IL-1RА участвует и в развитии 

осложнений беременности, таких как преждевременные роды, привычное 

невынашивание беременности, угроза невынашивания [217].  

Таким образом, дифференцировка моноцитов имеет большое значение при 

угрожающем выкидыше, однако многие вопросы остаются неясными. 

Практически отсутствуют данные о дифференцировке моноцитов при 

угрожающем выкидыше. Уточнение особенностей функционирования моноцитов 

позволит расширить представление о патогенезе угрожающего выкидыша и 

разработать новые и более точные критерии прогнозирования исхода 

беременности, осложненной угрожающим выкидышем, что в свою очередь 

позволит оптимизировать тактику ведения пациенток с данной патологией. 
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Глава 2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Организация работы и объем исследований 

 

Исследование проводилось на базе клиники и женской консультации 

Федерального государственного бюджетного учреждения «Ивановский научно-

исследовательский институт материнства и детства имени В.Н. Городкова» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации (директор – д.м.н., проф. 

Малышкина А.И.) в течение 2017-2022 годов. Иммунологические исследования 

проводились в лаборатории клинической иммунологии Федерального 

государственного бюджетного учреждения «Ивановский научно-

исследовательский институт материнства и детства имени В.Н. Городкова» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации (зав. лабораторией – 

заслуженный врач РФ, д.м.н., профессор Сотникова Н. Ю.). 

 Обследование пациенток проводилось согласно Приказу Министерства 

здравоохранения РФ от 01.11.2012 г. №572н. «Об утверждении Порядка оказания 

медицинской помощи по профилю «акушерство и гинекология (за исключением 

использования вспомогательных репродуктивных технологий)», а также согласно 

Клиническим рекомендациям «Выкидыш в ранние сроки беременности: 

диагностика и тактика ведения» от 16.05.2016 г. и Выкидыш (самопроизвольный 

аборт) от 2021 г. 

Производилась выкопировка данных, результатов исследований и 

наблюдений из историй болезни (ф. № 096/у) и индивидуальных карт беременной 

и родильницы (ф. №III/Y), полученные данные вносились в специально 

разработанную «Карту обследования беременной женщины». Наблюдение за 

каждой пациенткой проводилось в течение всей беременности и послеродовом 

периоде, состояние новорожденного оценивалось согласно данным из истории 

новорожденного. От каждой пациентки было получено информированное 

добровольное согласие на исследование. 
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Беременные женщины обследовались однократно в сроке гестации 5-12 

недель. Было обследовано 115 беременных женщин: 

 Основная группа – 80 женщин с угрожающим выкидышем в сроке 5-12 

недель  

Критерии включения в данную группу: 

- пациентки с угрожающим выкидышем;  

- прогрессирующая одноплодная маточная беременность в сроке 5 – 12 недель;  

- информированное согласие пациентки на участие в исследовании. 

Критерии невключения в данную группу: 

- самопроизвольный выкидыш в ходу;  

- привычное невынашивание беременности;  

- многоплодная беременность;  

- начало терапии гестагенами до поступления в стационар;  

-беременность, наступившая в результате применения вспомогательных 

репродуктивных технологий; 

- анэмбриония или другие достоверные признаки нежизнеспособной маточной 

беременности;   

- аномалии развития матки;  

- острые или обострение хронических инфекционно-воспалительных заболеваний 

на момент обследования;  

- тяжелая экстрагенитальная патология в стадии декомпенсации; 

- выраженные аллергические реакции на момент обследования. 

 Контрольная группа - 35 женщин без признаков угрожающего выкидыша 

на момент обследования, беременность у которых завершилась 

своевременными родами. 

Критерии включения в данную группу; 

- прогрессирующая одноплодная маточная беременность в сроке 5 – 12 недель без 

признаков угрожающего выкидыша на момент обследования; 

- информированное согласие пациентки на участие в исследовании. 
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Исследования были одобрены на заседании локального этического комитета 

ФГБУ «Ивановского научно-исследовательского института материнства и детства 

имени В.Н. Городкова» Министерства здравоохранения Российской федерации 

протокол № 3 от 27.11.2017г. 

2.2. Иммунологические методы исследования 

Материалом для исследования служила периферическая венозная кровь, 

взятая до начала лечения в сроке беременности 5-12 недель. Для получения 

сыворотки 3 мл периферической венозной крови помещали в сухие 

центрифужные пробирки. Для проточной цитофлюорометрии кровь помещали в 

пробирки с 2,7%-ным раствором EDТА из расчета 3 мл крови на 1 мл раствора и 

сразу использовали для проведения исследований. 

Получение сыворотки периферической крови 

Для получения сыворотки забранную кровь оставляли до полного свертывания в 

течение 10-15 минут, затем центрифугировали в течение 10 минут со скоростью 

1500 оборотов в минуту. Отделившуюся от сгустка сыворотку разливали в 

пробиркитипа Эппендорф и хранили в морозильной камере при температуре -

20°С до момента проведения ИФА исследований. 

Выделение мононуклеарных клеток 

Из периферической крови стандартным методом скоростного 

центрифугирования в градиенте плотности фиколл-урографина (d = 1,078) 

выделяли обогащенную популяцию мононуклеарных клеток для исследований 

методом проточной цитофлюориметрии. Выделенную обогащенную популяцию 

моноцитов дважды отмывали в Среде 199, концентрация клеток составляла до 

1×10
6
 кл/мл, жизнеспособность клеток при окраске 1% трипановым синим 

составляла более 97%. 

Проведение проточной цитофлюориметрии 

Методика проводилась стандартным методом многоцветной проточной 

цитофлюорометриина проточном цитометре FACScanto II (Becton Dickinson, 

USA) с использованием программного обеспечения FACSDiva. При оценке 

мембранной экспрессии CD маркеров периферическими моноцитами к 50 мкл 
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суспензии клеток в концентрации 1х10
6
 клеток/мл одновременно добавляли анти-

CD14 (Клон - RM052, Beckman Coulter, USA), анти-CD16 (Клон - 245536, R&D 

Systems, USA) и анти-CD163 (Клон - eBioGH1/61, Invitrogen, USA) 

моноклональные антитела по 20 мкл каждого, конъюгированных либо с 

флюоресцеин изотиоционатом (FITC), либо с фикоэритрином (PE), либо 

алофикоцианидом (APC). Далее клетки инкубировали в темноте при комнатной 

температуре в течение 30 минут, затем клетки отмывали в 1 мл фосфатного 

буфера (PBS), содержащего 0,1% азид натрия, и фиксировали реагентом CellFix 

(eBioscience, Belgium) в соответствии со стандартной методикой. На графиках 

бокового и прямого светорассеивания с учетом размеров и плотности клеток, 

строили моноцитарный гейт, в котором определяли количество клеток 

экспрессирующих CD14 и CD16. В моноцитарном гейте проводили второе 

гейтирование моноцитов по интенсивности экспрессии CD14 и CD16 для 

определения относительного содержания промежуточных (CD14++CD16+), 

классических (CD14++CD16-) и альтернативно (CD14+CD16++) активированных 

моноцитов [236]. Согласно общепринятой номенклатуре «++» - обозначают 

интенсивную экспрессию маркера, «+» - слабую экспрессию маркера, «-» - 

отсутствие экспрессии маркера. [174]. Содержание CD163+ клеток оценивалось в 

гейтах классически активированных, промежуточных и альтернативно 

активированных моноцитов. 

 

Проведение иммуноферментного анализа 

Методом твердофазного иммуноферментного анализа (ИФА) на 

микропланшетном ридере Multiscan FC (Thermoscientific, China) с 

использованием коммерческих тест-систем (АО «Вектор-Бест», Россия) 

определяли уровень иммуноглобулинов (Ig) классов M и G к Herpes simplex virus, 

Cytomegalovirus, Epstein – Barrvirus, Chlamydia trachomatis, Ig классов А и G к 

Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, IgG к Chlamydia pneumoniaе и 

Mycoplasma pneumoniaе.  
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Иммуноферментный анализ для определения сывороточного содержания 

IL-1, IL-1RA, IL-10, TNFα проводили в соответствии с методическими 

разработками фирмы-производителя используемых тест-систем (ООО «Цитокин», 

Санкт-Петербург) на микропланшетном ридере MultiscanFC (Thermoscientific, 

China). 

Таблица 2.2.1 

Общее количество проведенных исследований 

Метод исследования Количество исследований 

Клинические У 209 пациенток 

Иммунологические: 

ИФА: 

- инфекции 

- цитокины 

 

1290 

311 

Проточная цитометрия 370 

Итого 2180 

 

2.3 Статистическая обработка данных 

Математический анализ полученных данных проводился с помощью пакета 

прикладных лицензионных программ «Microsoft Office 2007», «Statistica 

forWindows 13.0.», «MedCalc 7.4.4.1» и «Open Epi» с использованием 

персонального компьютера. Статистическая обработка данных проводилась по 

общепринятым методам вариационной статистики после проверки рядов на 

нормальность распределения по критериям Колмогорова - Смирнова и Шапиро – 

Уилка. При соответствии показателей нормальному распределению, данные 

представляли в виде средней величины и стандартного отклонения (М±SD). 

Статистическую значимость различий между показателями в группах определяли 

по критерию χ2 Пирсона или двустороннему точечному критерию Фишера, и 

считали статистически значимой при р<0,05. При несоответствии распределения 

величин закону нормального распределения данные представлялись в виде 

медианы с указанием 25-го и 75-го перцентилей (Ме (Q25%; Q75%)). 
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Статистическую значимость различий между показателями оценивалась с 

помощью критериев Манна – Уитни, Колмогорова – Смирнова, Лиллифорса, и 

считалась статистически значимой при р<0,05. 

Для оценки диагностической значимости исследуемых показателей 

применялся ROC-анализ. Количественная интерпретация ROC-анализа 

оценивалась по показателю AUC (area under ROC-curve) - площадью, 

ограниченной ROC-кривой и осью доли ложных положительных классификаций, 

а также уровню чувствительности и специфичности. Поиск точки разделения и 

расчет чувствительности и специфичности проводился на основании построения 

кривой операционных характеристик (ROC-анализ). 
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ГЛАВА 3. КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННЫХ 

ЖЕНЩИН 

 

3.1 Особенности соматического и репродуктивного здоровья женщин с 

угрожающим выкидышем 

 

На базе клиники и женской консультации Федерального государственного 

бюджетного учреждения «Ивановский НИИ материнства и детства им. В.Н. 

Городкова» Минздрава России было обследовано 80 беременных женщин в сроке 

гестации 5 -12 недель, госпитализированных в гинекологический стационар с 

признаками угрожающего выкидыша (код по МКБ -10 О20.0) и 35 беременных 

женщин в сроке 5-12 недель при постановке на учет в женскую консультацию без 

признаков угрожающего выкидыша на момент обследования.  У всех пациенток 

была проанализирована первичная документация (истории болезни (форма 096/у), 

индивидуальная карта беременной и родильницы форма № III/Y). 

Были сформированы следующие клинические группы: 

 основная группа – беременные женщины, c клиническими 

признаками угрожающего выкидыша (n=80). 

 контрольная группа - женщины с физиологическим течением 

беременности на момент осмотра без признаков угрожающего 

выкидыша, (n=35); 

          У женщин с угрожающим выкидышем в момент госпитализации, до 

назначения сохраняющей терапии, производился забор крови для 

общеклинических и иммунологических исследований. Все пациентки основной 

группы предъявляли жалобы на кровяные выделения и тянущие боли внизу 

живота и пояснице. Всем пациенткам основной группы проводилось стандартное 

лечение согласно клиническим рекомендациям.  

При сравнении возраста пациенток установлено, что средний возраст 

женщин основной группы был выше, чем в группе контроля (30 (28;34) и 28 

(24;30), соответственно, р=0,000). Женщины старшего репродуктивного возраста 
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(35-45 лет) чаще встречались в основной группе (18,75% - основная группа против 

2,85% - контроль; ОШ 7,12; 95% ДИ 1,18-158,2, р=0,01). При анализе семейного 

положения обследуемых было установлено, что женщины основной группы чаще 

состояли в незарегистрированном браке по сравнению с контрольной группой 

(41,25% и 11,4%, соответственно, р=0,02).  Средний возраст супругов женщин 

основной группы был выше, чем в группе контроля (32 (29;36) и 29 (27;33)), 

соответственно, р=0,000) (таблица 3.1.1). 

Таблица 3.1.1 

Возрастной состав и семейное положение обследованных женщин 

Показатель 

абс, (%) 

Контрольная группа 

(n=35) 

Основная группа 

 (n=80) 

Возраст, лет 

 

28 (24;30) 30 (28;34) 

р=0,000 

До 25 лет 11 (31,4%) 

 

12 (15%) 

26-30 лет 16 (45,7%) 

 

32 (40%) 

31-35 лет 8 (22,8%) 

 

22 (27,5%) 

Старше 35 лет 1 (2,85%) 15 (18,75%) 

р=0,01 

ОШ (95% ДИ)  7,12 

(1,18-158,2) 

Незарегистрированный 

брак 

4 (11,4%) 33 (41,25%) 

р=0,02 

Зарегистрированный брак 

 

31 (88,5%) 47 (58,75%) 

Повторный брак 

 

4 (11,4%) 8 (10,0%) 

Возраст мужа, лет 

 

29 (27;33) 32 (29;36) 

р=0,000 

Примечание: р - статистическая значимость между контрольной и основной 

группами.  

Обследуемые женщины были сопоставимы по уровню образования (р>0,05 

во всех случаях). Женщины основной группы чаще относились к категории 
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рабочих по сравнению с контрольной группой (53,7% против 20,0%; ОШ 4,58; 

95% ДИ 1,84-12,52, р=0,001). По наличию профессиональных вредностей на 

рабочем месте и месте проживания среди обследуемых групп женщин различий 

не выявлено (р>0,05 во всех случаях) (таблица 3.1.2). 

Таблица 3.1.2 

Социальная и профессиональная характеристика обследованных женщин 

Показатель, абс, (%) Контрольная группа 

(n=35) 

Основная группа 

(n=80) 

Среднее образование 

 

2 (5,7%) 9 (11,2%) 

Среднее специальное 

образование 

10 (28,5%) 22 (27,5%) 

Высшее образование  

 

22 (62,8%) 50 (62,5%) 

Учащаяся 2 (5,7%) 

 

4 (5,0%) 

Безработная 4 (11,4%) 

 

2 (2,5%) 

Рабочая 7 (20,0%) 

 

43 (53,7%) 

р=0,001 

ОШ (95% ДИ)  4,58 

(1,84-12,52) 

Служащая 23 (65,7%) 

 

34 (42,5%) 

Профессиональные 

вредности 

2 (5,7%) 13 (16,2%) 

Город  

 

33 (94,2%) 73 (91,2%) 

Село  

 

2 (5,7%) 7 (8,75%) 

Примечание: р - статистическая значимость показателей между контрольной и 

основной группами. 

По данным таблицы 3.1.3 видно, что женщины основной группы чаще 

страдали соматической патологией по сравнению с женщинами контрольной 

группы (83,7% против 54,2%; ОШ 4,27; 95% ДИ 1,74 – 10,69, p=0,001). В основной 
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группе 82,5% пациенток перенесли детские инфекционные заболевания, что чаще 

по сравнению с женщинами из контрольной группы - 54,2% (ОШ 3,91; 95% ДИ 

1,61 – 9,65, p=0,003). У женщин основной группы чаще выявлялся хронический 

рецидивирующий назолабиальный герпес по сравнению с женщинами 

контрольной группы (25,0% против 2,8%;  ОШ 5,43; 95% ДИ 1,36 – 36,67, p=0,01). 

Хронический тонзиллит отмечали 32,5% женщин основной группы, в контрольной 

группе данный показатель составил 11,42%, р=0,03. 

Статистически значимых различий по наличию заболеваний щитовидной 

железы, функциональному нарушению в системе кровообращения (НЦД по 

гипотоническому или гипертоническому типу), пищеварительной системы, а 

также варикозному расширению вен нижних конечностей в обследуемых группах 

выявлено не было. Среди заболеваний мочевыделительной системы хронический 

пиелонефрит наблюдался чаще у женщин основной группы (31,25%) по сравнению 

с женщинами контрольной группы (11,42%) (р=0,04). 

Оперативные вмешательства, связанные с экстрагенитальной патологией, 

имели место в анамнезе у 27,5% женщин основной группы и только у 11,4% 

женщин из контрольной группы. 

Таблица 3.1.3 

Характеристика экстрагенитальной патологии обследованных женщин в анамнезе 

Показатель 

Число пациенток абс, (%) 

 

Контрольная группа 

 (n=35) 

Основная группа 

(n=80) 

Наличие экстрагенитальной 

патологии 

19 (54,2%) 67 (83,7%) 

р=0,001 

ОШ (95% ДИ)  4,27 

(1,74 – 10,69) 

Перенесенные детские 

инфекционные заболевания 

 

19 (54,2%) 

66 (82,5%) 

р=0,003 

ОШ (95% ДИ)  3,91 

(1,61 – 9,65) 
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Продолжение таблицы 3.1.3 

Показатель 

Число пациенток абс, (%) 

Контрольная группа 

 (n=35) 

Основная группа 

(n=80) 

Хр. рецидивирующий 

назолабиальный герпес 

1 (2,8%) 20 (25,0%) 

р=0,01 

ОШ (95% ДИ)  5,43 

(1,36 – 36,67) 

Заболевания щитовидной 

железы 

1 (2,8%) 9 (11,25%) 

Хронический тонзиллит 

 

4(11,42%) 26 (32,5%) 

р=0,03 

Бронхиальная астма 0 (0%) 1 (1,25%) 

 

Ангина 

 

12 (31,4%) 26 (32,5%) 

Болезни органов 

пищеварения (хр. гастрит, хр. 

холецистит) 

 

9 (25,7%) 

 

30 (37,5%) 

Аппендицит 

 

2 (5,71%) 9 (11,25%) 

Хронический пиелонефрит 

 

4 (11,42%) 24 (31,25%) 

р=0,04 

Хронический цистит 

 

3(8,7%) 3 (3,7%) 

Миопия 5 (14,2%) 

 

12 (15,0%) 

НЦД по гипотоническому 

или гипертоническому типу 

 

5 (14,2%) 

 

23 (28,7%) 

Варикозная болезнь нижних 

конечностей 

4 (11,4%) 10 (12,5%) 

Оперативные вмешательства, 

связанные с 

экстрагенитальной 

патологией 

 

4 (11,4%) 

 

22 (27,5%) 

Примечание: р - статистическая значимость показателей между контрольной и 

основной группами.  

Значимых различий в наличии аллергических реакций на медикаменты, 

пищевые продукты, бытовые аллергены среди женщин обследуемых групп не 

установлено (р>0,05 во всех случаях). Табакокурение у беременных основной 

группы встречалось чаще, чем у беременных в группе контроля (35,0% против 
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11,4%;  ОШ 4,12; 95% ДИ 1,39 – 14,94, p=0,01) (таблица 3.1.4). 

Таблица 3.1.4 

Аллергологический анамнез и вредные привычки обследованных женщин 

Показатель 

Число пациенток абс, (%) 

Контрольная группа 

 (n=35) 

Основная группа 

(n=80) 

Медикаментозная 

аллергия 

2 (5,7%) 2 (2,5%) 

Пищевая аллергия 1 (2,8%) 

 

4 (5,0%) 

Бытовая аллергия  

 

0 (0%) 1 (2,5%) 

Табакокурение  

 

4 (11,4%) 28 (35,0%) 

р=0,01 

ОШ (95% ДИ)  4,12 

 (1,39-14,94) 

Примечание: р - статистическая значимость показателей между контрольной и 

основной группами. 

Особенности становления и характера менструальной функции у 

обследованных женщин представлены в таблице 3.1.5. Возраст наступления 

менархе в основной и контрольной группах был одинаков и составил 13 

(12;14) лет. Своевременное начало менструальной функции в возрасте от 11 до 

15 лет, что соответствует средним показателям в популяции, отмечали 83,75% 

женщин в основной группе и 100% женщин контрольной группы. Позднее 

становление менструации выявлено только у женщин основной группы в 

13,75% случаев, что отличалось от группы контроля (p=0,04). 

 У 91,25% женщин основной группы и 100% контрольной группы имели 

место регулярные менструальные циклы длительностью от 21 до 35 дней. В 

основной группе продолжительность менструального цикла составила 28 (28;30) 

дней, в контрольной группе 28 (27;28) дней. Длительность менструального 

кровотечения у женщин основной группы – 5 (5;6) дней, в контрольной группе 
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составила 5 (4;5) дня. 

Статистически значимых различий в нарушениях менструального цикла, 

таких как дисменорея, гиперполименорея и альгоменорея среди обследованных 

пациенток не было выявлено.  

При анализе методов контрацепции отмечено, что среди женщин основной 

группы каждая третья, а среди пациенток контрольной группы каждая пятая не 

предохранялась от беременности. При сравнительном анализе использования 

женщинами исследуемых групп различных методов контрацепции (календарный 

метод, прерванный половой акт, ВМС, гормональные контрацептивы, барьерные 

методы) статистически значимых различий выявлено не было (p>0,05).   

Таблица 3.1.5 

Становление и характер менструальной функции и используемых методов 

контрацепции обследованных женщин 

Показатель 

Число пациенток абс, (%) 

Контрольная группа 

(n=35) 

Основная группа  

(n=80) 

Возраст menarche, лет 

 

13 (12;14) 13 (12;14) 

Раннее становление menarche 

 

0(0%) 1 (1,25%) 

Своевременное становление 

menarche 

35 (100%) 67 (83,75%) 

Позднее menarche 0 (0%) 11 (13,75%) 

р=0,04 

Цикл 21-35 дней 

 

35 (100%) 73 (91,25%) 

Цикл более 35 дней 

 

0 (0%) 3 (3,75%) 

Продолжительность 

менструального цикла, дней 

28 (27;28) 28 (28;30) 

Длительность менструаций, 

дней 

5 (4;5) 5(5;6) 

Дисменорея 4 (11,4%) 21 (26,2%) 

Гиперполименорея 4 (11,4%) 10 (12,5%) 

Альгоменорея 6 (17,1%) 14 (17,5%) 

Не предохранялась 6 (17,1%) 25 (31,2%) 

 



 
 

45 

Продолжение таблицы 3.1.5 

Показатель 

Число пациенток абс, (%) 

Контрольная группа 

(n=35) 

Основная группа  

(n=80) 

Календарный метод 

 

4 (11,4%) 2 (2,5%) 

Внутриматочная спираль 

 

2 (5,7%) 2 (2,5%) 

Гормональные 

контрацептивы 

5 (14,2%) 17 (21,2%) 

Барьерная контрацепция 

 

11 (31,4%) 27 (33,7%) 

Прерванный половой акт 

 

11 (4 ,0%) 14 (17,5%) 

Примечание: р - статистическая значимость показателей между контрольной и 

основной группами. 

Анализ данных, приведенных в таблице 3.1.6, показал отягощенность 

анамнеза гинекологической патологией женщин основной группы по сравнению с 

пациентками контрольной группы (88,75% против 60,0%; ОШ 5,16; 95% ДИ 1,96 – 

14,16, p=0,000). Анализ структуры перенесенных гинекологических заболеваний у 

обследованных женщин показал, что у женщин основной группы чаще по 

сравнению с контрольной группой встречалось бесплодие (35,0% против 8,57%; 

ОШ 5,67; 95% ДИ 1,72 – 25,18, p=0,006), в основном за счет первичного 

бесплодия, которое у женщин основной группы встречалось чаще по сравнению с 

контрольной группой (20,0% против 2,85%; ОШ 8,39; 95% ДИ 1,41 – 185, p=0,03).  

Обследуемые женщины были сопоставимы по наличию вторичного бесплодия, 

эндометриоза, миомы матки, неопухолевых заболеваний шейки матки, ИППП 

(инфекции передающиеся половым путем), оперативных вмешательства, 

связанные с гинекологической патологией и наличию рубца на матке (р>0,05 во 

всех случаях).  У беременных основной группы чаще, чем в группе контроля, 

регистрировались воспалительные заболевания органов малого таза (ВЗОМТ) 

(71,25% против 40%; ОШ 3,67; 95% ДИ 1,60-8,62, р=0,003) и бактериальный вагиноз 

(40% против 14,28%; ОШ 3,95; 95% ДИ 1,44-12,56, р=0,01).  
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Таблица 3.1.6 

Характеристика гинекологической патологии в анамнезе у обследованных  

женщин 

Показатель, абс, (%) Контрольная группа 

 (n=35) 

Основная группа  

(n=80) 

Наличие 

гинекологической 

патологии 

21 (60,0%) 71 (88,75%) 

р=0,000 

ОШ (95% ДИ)  5,16 

(1,96 –14,16) 

Бесплодие в анамнезе 3 (8,57%) 28 (35,0%) 

р=0,006 

ОШ (95% ДИ) 

 

 5,67  

(1,72-25,18) 

Бесплодие I 1 (2,85%) 16 (20,0%) 

 р=0,03 

ОШ (95% ДИ)  8,39   

  (1,41-185) 

Бесплодие II 

 

2 (5,71%) 12(15,0%) 

Эндометриоз 

 

1 (2,85%) 13 (16,25%) 

Миома матки 

 

3 (8,57%) 11 (13,75%) 

ВЗОМТ 14 (40,0%) 57 (71,25%) 

р=0,003 

ОШ (95% ДИ) 

 

 3,67  

(1,60-8,62) 

Неопухолевые 

заболевания шейки матки 

14 (40,0%) 33 (41,25%) 

Бактериальный вагиноз 5 (14,28%) 32 (40,0%) 

р=0,01 

ОШ (95% ДИ) 

 

 3,95 

(1,44-12,56) 

ИППП в анамнезе 

 

4 (11,42%) 18 (22,5%) 

Оперативные 

вмешательства, 

связанные с 

гинекологической 

патологией 

5 (14,28%) 18 (22, 5%) 

 



 
 

47 

Продолжение таблицы 3.1.6 

Показатель, абс, (%) Контрольная группа 

 (n=35) 

Основная группа  

(n=80) 

Рубец на матке после КС 

 

3 (8,57%) 5 (6,25%) 

Примечание: р - статистическая значимость показателей между контрольной и 

основной группами. 

Сравнительная характеристика репродуктивной функции обследованных 

женщин представлена в таблице 3.1.7. 

Возраст начала половой жизни у женщин основной и контрольной групп 

был сопоставим (18 (16;18) лет и 18 (17;19) лет соответственно). Начало половой 

жизни до 18 лет у женщин основной и контрольной групп составил 43,75% и 

25,7% соответственно. Практически у половины женщин в обследованных 

группах в анамнезе были своевременные роды. Родоразрешение путем операции 

кесарева сечения в анамнезе наблюдались у 7,50% женщин основной группы и у 

5,71% контрольной группы. Преждевременные роды имели место у 3 женщин 

основной группы (3,75%) и у 1 женщины из контрольной группы (2,85%). 

Медицинские аборты в анамнезе встречались в обеих группах (27,5% - в 

основной группе и 14,28% - контрольной группе).  Кюретаж полости матки перед 

данной беременностью имел место у 35,0% основной группы и у 20,0% 

контрольной группы. Эктопическая беременность в анамнезе встречалась у 4 

женщин из основной группы (5,0% случаев) и у 1 женщины контрольной группы 

(2,85% случаев). 

Неразвивающаяся беременность в анамнезе у пациенток основной группы 

встречалась чаще, чем в группе контроля (28,75% против 5,71%; ОШ 5,80; 95% ДИ 

1,45-38,72, р=0,01). Самопроизвольный выкидыш ранних сроков был выявлен почти 

у каждой третьей женщины основной группы, что было чаще, чем у женщин 

контрольной группы (28,75% против 8,5%; ОШ 4,25; 95% ДИ 1,28 – 19,06, p=0,03). 

Самопроизвольные выкидыши поздних сроков в анамнезе имели место только у 

женщин основной группы - 13,75%, что отличалось от контроля (р=0,04).  
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Таблица 3.1.7 

Характеристика репродуктивной функции обследованных женщин 

Показатель, абс, (%) Контрольная группа 

 (n=35) 

Основная группа 

 (n=80) 

Возраст начала половой 

жизни 

18 (17;19) 18 (16;18) 

Начало половой жизни до 

18 лет 

9(25,7%) 35 (43,75%) 

 

Своевременные роды в 

анамнезе 

17 (48,57%) 33 (41,25%) 

Оперативные роды 

 

2 (5,71%) 6 (7,50%) 

Преждевременные роды 

 

1 (2,85%) 3 (3,75%) 

Медицинские аборты 

 

5 (14,28%) 22 (27,5%) 

2 и более медицинских 

аборта 

3(8,57%) 12 (15,0%) 

Кюретаж полости матки 

перед данной 

беременностью 

7(20,0%) 28 (35,0%) 

Эктопическая беременность 

 

1 (2,85%) 4 (5,0%) 

Неразвивающаяся 

беременность в анамнезе 

2 (5,71%) 23 (28,75%) 

р=0,01 

ОШ (95% ДИ) 

 

 5,80 

(1,45-38,72) 

Самопроизвольные 

выкидыши ранних сроков в 

анамнезе 

3 (8,5%) 23(28,75%) 

р=0,03 

ОШ (95% ДИ) 

 

 4,25 

(1,28 – 19,06) 

Самопроизвольные 

выкидыши поздних сроков 

в анамнезе 

0 (0%) 11 (13,75%) 

р=0,04 

Примечание: р - статистическая значимость между контрольной и основной 

группами.  
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Суммируя вышесказанное, можно заключить, что средний возраст 

беременных с угрожающим выкидышем (основная группа) был больше, они чаще 

относились к категории старшего репродуктивного возраста и имели мужей более 

старшего возраста, а также чаще состояли в незарегистрированном браке и 

занимали рабочие должности по сравнению с женщинами без признаков 

угрожающего выкидыша (контрольная группа). В общесоматическом анамнезе 

женщин основной группы чаще отмечались перенесенные детские инфекции, 

хронический тонзиллит, хронический пиелонефрит, хронический 

рецидивирующий назолабиальный герпес, а также табакокурение. Пациентки 

основной группы отличались от женщин с неосложненной беременностью более 

поздним возрастом становления менструальной функции, отягощенным 

акушерско-гинекологическим анамнезом: бесплодие (преимущественно 

первичное), репродуктивные потери в виде самопроизвольных выкидышей в 

ранние и поздние сроки беременности и неразвивающейся беременности. Среди 

гинекологической патологии чаще встречались ВЗОМТ и бактериальный вагиноз 

по сравнению с женщинами контрольной группы. 

 

3.2. Течение и исход беременности у женщин с угрожающим выкидышем 

 

Все беременные основной группы на момент обследования имели 

клинические признаки угрожающего выкидыша. Жалобы на боли в пояснице и 

внизу живота, кровяные выделения из половых путей предъявляли 100% 

беременных основной группы. По данным ультразвукового исследования 

признаки отслойки плодного яйца (гематома) выявлены у 38,75% пациенток 

основной группы.  

Как видно из данных, приведенных в таблице 3.2.1, у женщин основной 

группы последующее течение беременности чаще осложнялось угрозой позднего 

выкидыша (38,15% против 8,57%; ОШ 6,48; 95% ДИ 1,97-28,84, р=0,002) и 

преждевременных родов (28,94% против 5,71%; ОШ 6,63; 95% ДИ 1,68-44,23, 

р=0,01) по сравнению контролем. У женщин основной группы чаще встречались 
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плацентарная недостаточность (35,52% и 14,25%; ОШ 3,27; 95% ДИ 1,18-10,49, 

р=0,03) и анемия (32,89% и 11,42%; ОШ 3,90; 95% ДИ 1,31-14,21, р=0,03). Такие 

осложнения беременности, как отеки, вызванные беременностью, маловодие, 

многоводие, внутриутробная инфекция, задержка роста плода, острые 

респираторные заболевания, гестационный СД и пиелонефрит встречались в обеих 

исследованных группах без статистически значимых различий (р>0,05). 

Гестационная артериальная гипертензия, умеренная преэклампсия, 

истмикоцервикальная недостаточность и преждевременная отслойка нормально 

расположенной плаценты выявлялись только в основной группе без 

статистических различий по сравнению с контрольной группой. 

Таблица 3.2.1 

Осложнения беременности в обследованных группах 

Показатель, абс % Контрольная группа 

(n=35) 

Основная группа 

 (n=80) 

ИЦН 

 

0 (0%) 2 (3,38%) 

Угрожающий поздний 

выкидыш 

3 (8,57%) 29 (38,15%) 

р=0,002 

ОШ (95% ДИ) 

 

 6,48 

(1,97-28,84) 

Угрожающие 

преждевременные роды 

2 (5,71%) 22 (28,94%) 

р=0,01 

ОШ (95% ДИ) 

 

 6,63 

(1,68-44,23) 

Плацентарная 

недостаточность 

5 (14,25%) 27 (35,52%) 

р=0,03 

ОШ (95% ДИ) 

 

 3,27  

(1,18-10,49) 

Задержка роста плода 

 

1 (2,85%) 9 (15,25%) 

Маловодие  

 

1 (2,85%) 3 (3,94%) 
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Продолжение таблицы 3.2.1 

Показатель, абс % Контрольная группа 

(n=35) 

Основная группа 

 (n=80) 

Многоводие 

 

2 (5,71%) 5 (6,57%) 

Острые респираторные 

заболевания 

2 (5,71%) 15 (19,73%) 

Анемия 

 

4 (11,42%) 25 (32,89%) 

р=0,03 

ОШ (95% ДИ) 

 

 3,90 

(1,31-14,21) 

Гестационный СД 

 

2 (5,71%) 3 (5,08) 

Гестационная АГ 

 

0 (0%) 3 (5,08%) 

Отеки, вызванные 

беременностью 

4 (11,42%) 17 (22,36%) 

Умеренная 

преэклампсия 

0 (0%) 1 (1,69%) 

Гестационный 

пиелонефрит 

1 (2,85%) 2 (3,38%) 

ВУИ 

 

3 (8,57%) 8 (13,55%) 

ПОНРП 

 

0 (0%) 1 (1,69%) 

Примечание: р - статистическая значимость показателей между контрольной и 

основной группами. 

У всех беременных контрольной группы и у 54 (67,5%) женщин основной 

группы беременность завершилась своевременными родами. В основной группе у 

21(26,25%) женщины беременность завершилась выкидышем, в том числе у 12 

женщин (15,0%) - самопроизвольным выкидышем до 12 недель, у 5 женщин 

(6,25%) - выкидышем позднего срока (в 14 - 19 недель), у 4 (5,0%) женщин - 

неразвивающейся беременностью. У 5 (6,25%) женщин основной группы 

беременность закончилась преждевременными родами (в 31- 36 недель).  
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Частота выявления маркеров вирусно – бактериального инфицирования у 

женщин с угрозой невынашивания ранних сроков беременности представлена в 

таблице 3.2.2. 

Установлено, что в основной группе пациенток с угрожающим выкидышем 

чаще, чем в группе контроля, выявлялись IgM антитела к HSV (39,34% против 

8,0%; ОШ 7,31; 95% ДИ 1,7-49,7, p1=0,02) и IgM антитела к CMV (19,67% против 

0%; p1=0,04). У пациенток основной группы, чья беременность завершилась 

своевременными родами различий с группой контроля по частоте выявления 

маркеров инфекции не выявлено (p˃0,05 во всех случаях). У пациенток основной 

группы, чья беременность завершилась самопроизвольным выкидышем, при 

сравнении с показателями контрольной группы чаще выявлялись IgM антитела к 

HSV (41,17% и 8,0%, соответственно p1=0,028), IgM антитела к CMV (23,52% и 

0%, соответственно p1=0,043) и IgA антитела к Ureaplasma urealyticum (23,52% и 

0% соответственно p1=0,043). По частоте выявления других инфекций, на наличие 

которых обследовались пациентки, достоверных отличий между показателями 

основной и контрольной групп не наблюдалось (p>0,05 во всех случаях). У 

женщин с угрозой невынашивания ранних сроков по сравнению с контролем чаще 

выявлялись маркеры смешанной бактериально-вирусной инфекции (63,93% 

против 20,0%, р1=0,000), сочетание вирусной с мико- и уреаплазменной 

инфекцией (50,81% против 16,0%, р1=0,007), вирусной и хламидийной инфекции 

(34,42% против 8,0%, р1=0,02). У женщин, беременность которых завершилась 

преждевременными родами, по сравнению с контролем чаще выявлялись IgM 

антитела к HSV (100% против 8%, р1=0,000), маркеры смешанной вирусно-

бактериальной инфекции (80% против 20,0%, р1=0,03), сочетание вирусной с 

мико- и уреаплазменной инфекцией (80% против 16,0%, р1=0,02). У женщин, 

беременность которых завершилась преждевременными родами чаще, чем у 

женщин, беременность которых завершилась своевременными родами, 

выявлялись IgM антитела к HSV (100% и 30,76%, соответственно p2=0,000). 
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Таблица 3.2.2 

Частота выявления маркеров вирусно – бактериального инфицирования у женщин 

с угрожающим выкидышем и в зависимости от исхода беременности 

 

Показатель/ 

абс. (%) 

 

Контрол

ьная 

группа  

(n=25) 

Основная группа (n=61) 

Основная 

группа 

 

(n=61) 

Своевреме

нные роды 

 

(n=39) 

Выкидыш 

 

 

(n=17) 

Преждевре

менные 

роды 

(n=5) 

HSV 1, 2 IgM 

 

2 (8,0%) 24(39,34%) 

р1=0,02 

12(30,76%) 7(41,17%) 

р1=0,02 

5(100%) 

р1=0,000 

р2=0,000 

ОШ (95% ДИ)  7,31 

(1,7-49,7) 

   

HSV 1, 2 IgG 

 

9(36,0%) 26(42,62%) 16(41,02%) 8(47,05%) 2(40%) 

CMV IgM 

 

0(0%) 12(19,67%) 

р1=0,04 

7(17,94%) 4(23,52%) 

р1=0,04 

1(20%) 

CMV IgG 

 

7(28,0%) 23(37,70%) 16(41,02%) 6(35,29%) 1(20%) 

Chlamydia 

trachomatis IgM 

1(4,0%) 6(9,83%) 5(12,82%) 0(0%) 1(20%) 

Chlamydia 

trachomatis 

IgA 

3(12,0%) 3(4,91%) 3(7,69%) 0(0%) 0(0%) 

Chlamydia 

trachomatis IgG 

4(16,0%) 15(24,59%) 8(20,51%) 6(35,29%) 1(20%) 

Ureaplasma 

urealyticum 

IgA 

0(0%) 10(16,39%) 5(12,82%) 4(23,52%) 

р1=0,043 

1(20%) 

 

Ureaplasma 

urealyticum IgG 

2(8,0%) 8(13,11%) 5(12,82%) 3(17,64%) 0(0%) 

 

Mycoplasma 

hominis 

IgA 

4(16,0%) 13(21,31%) 9(23,07%) 2(11,76%) 2(40%) 

Mycoplasma 

hominis IgG 

3(12,0%) 16(26,22%) 10(25,64%) 5(29,41%) 1(20%) 
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Продолжение таблицы 3.2.2 

 

Показатель/ 

абс. (%) 

 

Контрол

ьная 

группа  

(n=25) 

Основная группа (n=61) 

Основная 

группа 

 

(n=61) 

Своевреме

нные роды 

 

(n=39) 

Выкидыш 

 

 

(n=17) 

Преждевре

менные 

роды 

(n=5) 

Epstein – Barr 

virus (EBV) 

 IgM VCA 

2(8,0%) 7(11,47%) 5(12,82%) 2(11,76%) 0(0%) 

Epstein – Barr 

virus (EBV) 

IgG EA 

8(32,0%) 16(26,22%) 11(28,20%) 4(23,52%) 1(20%) 

Chlamydia 

pneumoniaе IgG 

1(4,0%) 5(8,19%) 4(10,25%) 1(5,88%) 0(0%) 

 

Mycoplasma 

pneumoniaе  

IgG 

1(4,0%) 7(11,47%) 3(7,69%) 3(17,64%) 1(20%) 

Бактериально – 

вирусная 

инфекция 

5(20,0%) 39(63,93%) 

р1=0,000 

24(61,53%) 11(64,70%) 4(80%) 

р1=0,03 

Вирус+микопл

азма+уреаплаз

ма 

4(16,0%) 31(50,81%) 

р1=0,007 

18(46,15%) 9(52,94%) 4(80%) 

р1=0,02 

Вирус+хламид

ия 

2(8,0%) 21(34,42%) 

р1=0,02 

12(30,76%) 7(41,17%) 2(40%) 

Примечание: р1 - статистическая значимость различий показателей с контрольной 

группой.  

р2 статистическая значимость различий показателей женщин со своевременными 

и преждевременными родами 

Таким образом, установлено, у женщин с угрожающим выкидышем по 

сравнению с контролем последующее течение беременности чаще осложнялось 

угрозой позднего выкидыша и преждевременных родов, плацентарной 

недостаточностью и анемией. У беременных с угрожающим выкидышем чаще 

выявлялись маркеры активной герпетической и цитомегаловирусной инфекции, в 

случае завершения беременности самопроизвольным выкидышем дополнительно 

- уреаплазменной инфекции, в то время как при исходе беременности 
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своевременными родами различий по сравнению с контролем выявлено не было. 

Кроме того, у пациенток с угрожающим ранним выкидышем достоверно чаще, 

чем в контроле, выявлялась смешанная бактериально – вирусная инфекция. 

Беременность у женщин с угрожающим выкидышем чаще завершалась 

репродуктивными потерями до 22 недель и преждевременными родами. 

 

3.3 Характеристика течения родов, оценки состояния и выявленной 

патологии у новорожденных 

 

В ходе исследования была проведена оценка течения родов у женщин 

исследуемых групп. Сравнительная характеристика течения родов у обследуемых 

женщин представлена в таблице 3.3.1 Родоразрешение пациенток контрольной 

группы чаще происходило через естественные родовые пути по сравнению с 

женщинами основной группы (68,57% и 44,06%, соответственно, р=0,03). В то 

время как пациентки основной группы значимо чаще родоразрешались 

оперативным путем по сравнению с контролем (55,93% и 31,42%, соответственно, 

р=0,03). Вакуум экстракция плода проводилась у 1(2,85%) беременной 

контрольной группы и 2 (3,38%) – основной группы. Показаниями к плановому 

родоразрешению путем операции кесарево сечение чаще являлись сочетание 

нескольких показаний (14,28% - контрольная группа и 40,67% - основная группа, 

р=0,04), тазовое предлежание плода, рубец на матке, крупный плод. Показаниями 

к экстренному оперативному родоразрешению были дистресс плода, клинически 

узкий таз, не корригируемые аномалии родовой деятельности (р˃0,05 во всех 

случаях). Роды в обеих группах осложнялись дородовым излитием околоплодных 

вод (15,25% в основной группе, 28,57% в контрольной группе). Длительный 

безводный промежуток был установлен только у пациенток основной группы в 

3,38% случаев. Ввиду угрожающего разрыва промежности 10 пациенткам 

основной и 4 пациенткам контрольной группы были проведены перинеотомия и 

перинеоррафия. Амниотомия проводилась 11,86% беременным основной группы 
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и 8,57% группы контроля. Ручной контроль полости матки (1,69%) и плоский 

плодный пузырь (1,69%) встречались только у пациенток основной группы.  

Таблица 3.3.1 

Характеристика течения родов в обследованных группах 

Показатель, абс, % Контрольная группа 

 (n=35) 

Основная группа 

 (n=80) 

Роды через естественные 

родовые пути 

24 (68,57%) 26 (44,06%) 

р=0,03 

Кесарево сечение 

 

-в плановом порядке 

 

- в экстренном порядке 

11 (31,42%) 

 

6(17,14%) 

 

5(14,28%) 

33 (55,93%) 

р=0,03 

26(44,06%) 

р=0,01 

7(11,86%) 

Вакуум экстракция плода 1 (2,85%) 2 (3,38%) 

Показания к операции кесарево сечение 

Сочетание нескольких 

показаний 

5(14,28%) 24 (40,67%) 

р=0,04 

Рубец на матке 

 

3(8,57%) 5(8,47%) 

Тазовое предлежание плода 

 

2(5,71%) 0(0%) 

Крупный плод 

 

2 (5,71%) 6 (10,16%) 

Дистресс плода 

 

3(8,57%) 2(3,38%) 

 ПОНРП 

 

0 (0%) 1 (1,69%) 

Клинически узкий таз 

 

1(2,85%) 1(1,69%) 

Некоррегируемые аномалии 

родовой деятельности 

0 (0%) 3 (5,08%) 

Осложнения родов 

Дородовое излитие 

околоплодных вод 

10 (28,57%) 9 (15,25%) 

Длительный безводный 

промежуток  

0 (0%) 2 (3,38%) 

Угрожающий разрыв 

промежности 

4 (11,42%) 10 (16,94%) 

Перинеотомия, перинеоррафия 

 

4 (11,42%) 10 (16,94%) 
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Продолжение таблицы 3.3.1 

Показатель, абс, % Контрольная группа 

 (n=35) 

Основная группа 

 (n=80) 

Ручной контроль полости матки 

 

0 (0%) 1 (1,69%) 

Амниотомия 

 

3 (8,57%) 7 (11,86%) 

Плоский плодный пузырь 

 

0 (0%) 1 (1,69%) 

Примечание: р - статистическая значимость показателей между контрольной и 

основной группами. 

Особенности состояния новорожденных среди женщин обследуемых групп 

представлены в таблице 3.3.2. В основной группе родилось 54 (91,52%) 

доношенных детей и 5 (8,47%) недоношенных, что не отличалось от контрольной 

группы. Средняя масса и длина новорожденных в основной группе составили 3170 

(2790;3470) г и 51 (50;53) см, соответственно, что не отличалось от значений группы 

контроля (3250 (3050;3600) г и 52 (50;53) см, соответственно, (р˃0,05)).  Без 

признаков асфиксии, родилось 34 ребенка (97,14%) контрольной группы и 55 детей 

(93,22%) основной группы. С признаками умеренной асфиксии, которая 

оценивалась по шкале Апгар 4-6 баллов в конце 1 минуты жизни, родилось 4 детей 

(6,77%) основной группы и 1 ребенок (2,85%) группы контроля (р>0,05). Случаев 

тяжелой асфиксии в исследуемых группах не было. На лечении в условиях 

отделения реанимации и интенсивной терапии новорожденных (ОРИТН) 

находились 6 детей основной группы (10,16%) и 1 ребенок контрольной группы 

(2,85%). Новорожденных от женщин с угрожающим выкидышем чаще переводили 

на долечивание в отделение выхаживания недоношенных детей II этапа стационара 

клиники и другие лечебные учреждения (22,03% и 2,85%, соответственно, р=0,026). 

Дети контрольной группы были выписаны домой без долечивания в 97,15% 

случаев, тогда как в основной группе - 77,97% (р=0,02).  
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Таблица 3.3.2 

Характеристика состояния новорожденных среди женщин обследуемых групп 

Показатель, абс, (%) 

 

Контрольная группа 

(n=35) 

Основная группа 

(n=59) 

Доношенные 35(100%) 

 

54(91,52%) 

Недоношенные 0(0%) 

 

5(8,47%) 

Длина тела новорожденных, 

см, (M±SD) 

52 (50;53) 51 (50;53) 

Масса тела новорожденных, г, 

(M±SD) 

3250 (3050;3600) 3170 (2790;3470) 

Без признаков асфиксии, абс. 

(%) 

34 (97,14%) 55 (93,22%) 

В состоянии умеренной 

асфиксии (Апгар 4-6 баллов), 

абс. (%) 

1 (2,85%) 4 (6,77%) 

Переведены в ОРИТН , абс. 

(%) 

1 (2,85%) 6 (10,16%) 

Выписаны домой абс. (%) 34 (97,15%) 46 (77,97%) 

р=0,02 

Переведены на II этап 

выхаживания, абс. (%) 

1 (2,85%) 13 (22,03%) 

р=0,026 

Примечание: р - статистическая значимость показателей между контрольной и 

основной группами. 

Характеристика выявленной патологии новорожденных представлена в 

таблице 3.3.3. Патология перинатального периода была выявлена у 33,89% 

новорожденных основной группы и у 8,57% детей контрольной, что имело 

статистическую значимость (р=0,011). У новорожденных как основной, так и 

контрольной группы встречались: респираторный дистресс синдром (10,16% и 
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5,71%), врожденная пневмония (5,08% и 2,85%), перинатальные поражения 

центральной нервной системы (ЦНС) (20,33% и 2,85%, р=0,038), задержка 

внутриутробного развития (ЗВУР) (23,72% и 5,71%, р=0,04), в том числе малые для 

гестационного возраста (22,03% и 5,71%, ) и маловесные к гестационному возрасту 

(1,69% и 0%), неонатальная желтуха (5,08% и 2,85%), врожденные пороки развития 

(1,69% и 0%) и гемолитическая болезнь новорожденных (1,69% и 0%).   

Таблица 3.3.3 

Характеристика выявленной патологии новорожденных 

Показатель, абс, (%) 

 

Контрольная группа 

(n=35) 

Основная группа 

 (n=59) 

Нет перинатальной 

патологии 

32(91,42%) 

 

39(66,10%) 

Есть перинатальная 

патология 

3(8,57%) 20(33,89%) 

р=0,011 

Респираторный дистресс 

синдром, абс. (%) 

2 (5,71%) 6 (10,16%) 

Врожденная пневмония, абс. 

(%) 

1 (2,85%) 3 (5,08%) 

Перинатальное поражение 

ЦНС гипоксически – 

ишемического характера, 

абс. (%).  

1 (2,85%) 12 (20,33%) 

р=0,038 

ЗВУР  

 

Малый для гестационного 

возраста 

Маловесный для 

гестационного возраста 

2 (5,71%) 

 

2 (5,71%) 

 

0 (0%) 

14 (23,72%) 

р=0,04 

13 (22,03%) 

 

1 (1,69%) 

Неонатальная желтуха, абс. 

(%) 

1 (2,85%) 3 (5,08%) 
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Продолжение таблицы 3.3.3 

Показатель, абс, (%) 

 

Контрольная группа 

(n=35) 

Основная группа 

 (n=59) 

Врожденные пороки 

развития, абс. (%) 

0 (0%) 1 (1,69%) 

Гемолитическая болезнь 

новорожденных по AB0, 

абс.(%)  

0 (0%) 

 

1 (1,69%) 

Примечание: р - статистическая значимость показателей между контрольной и 

основной группами. 

У женщин с угрожающим выкидышем чаще, чем в контроле, роды 

проходили путем операции кесарево сечение. Показаниями к плановому 

родоразрешению путем операции кесарево сечение чаще являлись сочетание 

нескольких показаний.  

У новорожденных, матери которых перенесли угрожающий ранний 

выкидыш, чаще выявлялись перинатальные поражения центральной нервной 

системы и задержка внутриутробного развития, что требовало долечивания в 

отделении выхаживания недоношенных детей II этапа стационара клиники и 

других лечебных учреждениях. Дети контрольной группы были выписаны домой 

без долечивания чаще чем в основной группе.   
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ГЛАВА 4. ХАРАКТЕРИСТИКА ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ МОНОЦИТОВ И 

ЦИТОКИНОВОГО ПРОФИЛЯ ЖЕНЩИН С УГРОЖАЮЩИМ 

ВЫКИДЫШЕМ 

 

4.1. Содержание популяций моноцитов в периферической крови женщин с 

угрожающим выкидышем 

 

 По литературным данным, моноциты играют важную роль в поддержании 

физиологического течения беременности [56]. Однако данных по 

дифференцировке моноцитов при раннем угрожающем выкидыше нами найдено 

не было. Нами была проведена оценка особенностей содержания трех популяций 

моноцитов в крови женщин с угрожающим выкидышем. Проведен 

ретроспективный анализ содержания всех популяций моноцитов в зависимости от 

исхода беременности. Учитывая малое количество исходов беременности 

преждевременными родами, сравнение этой группы с группой контроля не 

проводилось.  Полученные результаты представлены в таблице 4.1.1 

Таблица 4.1.1 

Особенности содержания классически активированных, промежуточных и 

альтернативно активированных моноцитов в крови женщин с угрожающим 

выкидышем и в зависимости от исхода беременности 

 

Показатель / % 

 

Контрольная 

группа 

(n=11) 

Основная группа 

Основная 

группа  

(n=58) 

Своевременн

ые роды  

(n=42) 

Выкидыш 

 

(n=17) 

CD14++CD16- 85,7 

(79,9;88,6) 

87,3 

(81,8;90,9) 

87,3 

(81,4;90,9) 

87,6 

(82,85;92,05) 

CD14++CD16+ 

 

6,8 

(6;8,8) 

4,9 (3,1;9,8) 4,9 

(3,2;9,8) 

5,05 

(3,05;8,4) 

CD14+CD16++ 9,6 

(6,9;10,7) 

6,6 

(5,3;9,3) 

р1=0,044 

8,6 

(6,6;9,8) 

4,5 

(3,65;5,9) 

p1=0,00032 

р2=0,000001 

Примечание: р1 - статистическая значимость показателей по сравнению с 

показателями контрольной группы.  
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р2 - статистическая значимость показателей при сравнении показателей пациенток 

с угрожающим выкидышем, беременность которых завершилась своевременными 

родами, с пациентками чья беременность завершилась выкидышем при данной 

беременности. 

Как видно из данных, приведенных в таблице 4.1.1, содержание классически 

активированных и промежуточных моноцитов в крови женщин с угрожающим 

выкидышем в исследуемых группах достоверно не отличалось от показателей 

контроля (р˃0,05 во всех случаях). Также мы не отметили существенных отличий 

между группами в зависимости от исхода беременности (р˃0,05 в обоих случаях). 

Содержание альтернативно активированных моноцитов CD14+CD16++ было 

ниже в основной группе по сравнению с таковым в контрольной группе (p=0,044). 

Параметры содержания альтернативно активированных моноцитов 

CD14+CD16++ у пациенток основной группы, беременность которых 

завершилась своевременными родами, существенно не отличались от показателей 

группы контроля (p˃0,05), в то время как у пациенток основной группы, 

беременность которых завершилась самопроизвольным выкидышем, были 

значительно ниже, чем в группе контроля (p=0,00032) (Рис.4.1.1). 

 

  

Рис. 4.1.1 Содержание альтернативно активированных CD14+CD16++ моноцитов в 

периферической крови женщин с угрожающим выкидышем и в зависимости от исхода 

беременности. 
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При сравнении показателей пациенток основной группы, беременность 

которых завершилась своевременными родами, и пациенток основной группы, 

беременность которых завершилась выкидышем, были выявлены существенные 

различия. Так, при беременности, завершившейся выкидышем, уровень 

CD14+CD16++ клеток в крови был ниже, чем у женщин, беременность которых 

завершилась своевременными родами (p=0,000). Данные представлены на рис. 

4.1.1.  

Учитывая полученные результаты, был разработан способ прогнозирования 

самопроизвольного выкидыша у женщин с угрожающим выкидышем (Патент 

РФ № 2771566 от 05.05.2022 г.). Так, при относительном содержании 

альтернативно активированных CD14+CD16++ моноцитов равном 6,5% или 

менее прогнозируют самопроизвольный выкидыш. Площадь под ROC – кривой 

(AUC) составила 90,7%. Чувствительность способа - 100% и специфичность - 

85,19%. 

  

Рис. 4.1.2. ROС-кривая чувствительности и специфичности показателей относительного 

содержания альтернативно активированных CD14+CD16++ моноцитов у женщин с 

своевременными родами (1) и выкидышем (0).  

Преимуществами заявляемого способа являются высокая точность, хорошая 

воспроизводимость, простота в интерпретации результатов. Способ позволяет 

прогнозировать самопроизвольный выкидыш у женщин с угрожающим 

выкидышем в сроке 5 - 12 недель беременности до начала сохраняющей терапии. 
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Таким образом, анализ содержания классически и промежуточно 

активированных моноцитов у женщин с угрозой невынашивания беременности 

ранних сроков не показал значимых различий данных клеток в исследуемых 

группах, а также изучаемые показатели не зависели от исхода беременности. В то 

время как, содержание альтернативно активированных моноцитов у пациенток с 

угрожающим выкидышем было ниже, чем в контрольной группе, особенно 

выраженное при завершении беременности самопроизвольным выкидышем. 

Снижение содержания альтернативно активированных моноцитов у пациенток 

основной группы, беременность которых завершилась самопроизвольным 

выкидышем, позволяет прогнозировать самопроизвольный выкидыш у женщин с 

угрожающим выкидышем. 

 

 

4.2. Экспрессия скавенджер рецептора CD163 на различных 

популяциях моноцитов у женщин с угрожающим выкидышем и в 

зависимости от исхода беременности 

 

Была проведена оценка содержания всех популяций моноцитов, 

экспрессирующих скавенджер рецептор CD163. 

Проведен ретроспективный анализ содержания всех популяций моноцитов, 

экспрессирующих скавенджер рецептор CD163, в зависимости от исхода 

беременности своевременными родами и выкидышем (самопроизвольный 

выкидыш и неразвивающаяся беременность). Учитывая малое количество 

исходов беременности преждевременными родами, сравнение этой группы с 

группой контроля не проводилось. 

Данные по особенностям содержания клеток, экспрессирующих скавенджер 

рецептор CD163, в популяциях моноцитов у женщин с угрожающим выкидышем 

в зависимости от исхода беременности представлены в таблице 4.2.1. 
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Таблица 4.2.1 

Особенности содержания клеток, экспрессирующих скавенджер рецептора 

CD163, в популяциях моноцитов у женщин с угрожающим выкидышем и в 

зависимости от исхода беременности 

 

Показатель / (%) 

 

Контрольная 

группа 

(n= 11) 

Основная группа 

Основная 

группа  

(n=63) 

Своевременные 

роды 

(n=42) 

Выкидыш 

 

(n=21) 

CD14++CD16-CD163+ 

 

72,9 

(61,1;84,6) 

76,7 

(71,2;89,1) 

76,9 

(71,2;92) 

74,8 

(69,1;83,3) 

CD14++CD16+CD163+ 

 

27,1 

(17,4;40,45) 

24,2 

(11,5;56,1) 

24, 

(14,2;59,4) 

18,3 

(9,35;44,15) 

CD14+CD16++CD163+ 

 

11 

(3,45;18,4) 

15,4 

(8,9;27,6) 

 

10,5 

(7,4;15,6) 

 

29,0 

(19,8;74,7) 

р1=0,011 

р2=0,0007 

Примечание: р1 - статистическая значимость показателей по сравнению с 

показателями контрольной группы.  

р2 - статистическая значимость показателей при сравнении показателей пациенток 

с угрожающим выкидышем, беременность которых завершилась своевременными 

родами, с пациентками чья беременность завершилась выкидышем при данной 

беременности. 

Как видно из данных, приведенных в таблице 4.2.1, содержание классически 

активированных, промежуточных и альтернативно активированных моноцитов, 

экспрессирующих скавенджер рецептор CD163, в крови женщин с угрожающим 

выкидышем в исследуемых группах не отличалось от показателей контроля 

(р˃0,05 во всех случаях). Содержание классически активированных и 

промежуточных моноцитов, экспрессирующих скавенджер рецептор CD163, не 

зависело исхода беременности (р˃0,05 во всех случаях).  
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Содержание альтернативно активированных моноцитов, экспрессирующих 

скавенджер рецептор CD163, у пациенток основной группы, беременность 

которых завершилась своевременными родами, не отличалось от показателей 

контроля, тогда как у женщин основной группы, беременность которых 

завершилась выкидышем, данный показатель был значительно выше контрольных 

параметров (р=0,011). Также установлено, что у пациенток с выкидышем 

содержание альтернативно активированных моноцитов, экспрессирующих 

CD163, было выше, чем при завершении беременности своевременными родами 

(р=0,0007) (Рис.4.2.1).  

 

  

Рис.4.2.1 Содержание альтернативно активированных CD14+CD16++CD163+ моноцитов в 

периферической крови женщин с угрожающим выкидышем и в зависимости от исхода 

беременности. 

На основании полученных данных, был разработан способ прогнозирования 

репродуктивных потерь до 22 недель у женщин с угрожающим выкидышем 

(Заявка на выдачу патента на изобретение № 2022123516 от 02.09.2022 г.). Так, 

при относительном содержании альтернативно активированных моноцитов, 

экспрессирующих скавенджер рецептор CD163 равном 15,6% или выше 

прогнозируют самопроизвольный выкидыш или неразвивающуюся беременность. 

Площадь ROC – кривой (AUC) составила 93,75%.  Чувствительность способа - 

95,2% и специфичность - 90,9% (Рис. 4.2.2). 
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Рис.4.2.2. ROС- кривая чувствительности и специфичности показателей относительного 

содержания альтернативно активированных моноцитов, экспрессирующих скавенджер 

рецептор CD163 у женщин с своевременными родами (1) и выкидышем (0).  

Таким образом, содержание классически и промежуточно активированных 

моноцитов, экспрессирующих скавенджер рецептор CD163, в крови женщин с 

угрожающим выкидышем в исследуемых группах не отличалось от показателей 

контроля и не зависело от исхода беременности. Содержание альтернативно 

активированных моноцитов, экспрессирующих скавенджер рецептор CD163, у 

пациенток с выкидышем было выше как по сравнению с контролем, так и по 

сравнению с показателями пациенток основной группы, беременность которых 

завершилась своевременными родами. 

 

4.3. Характеристика сывороточного содержания про- и 

противовоспалительных цитокинов у женщин с угрожающим выкидышем и 

в зависимости от исхода беременности 

 

Мы оценивали сывороточное содержание противовоспалительных 

цитокинов IL-10, IL-1RA, а также провоспалительных цитокинов TNFα, IL-1β у 

женщин с нормально протекающей беременностью и пациенток с угрожающим 

выкидышем в зависимости от исхода настоящей беременности своевременными 

родами и выкидышем (самопроизвольный выкидыш и неразвивающаяся 

беременность). Учитывая малое количество исходов беременности 
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преждевременными родами, сравнение этой группы с группой контроля не 

проводилось. Данные представлены в таблице 4.3.1. 

Таблица 4.3.1 

Особенности сывороточного содержания про- и противовоспалительных 

цитокинов у женщин с угрожающим выкидышем и в зависимости от исхода 

беременности 

 

Показатель/

пг/мл 

 

 

Контрольная 

группа 

(n=11) 

Основная группа 

Основная 

группа 

(n=63) 

Своевременн

ые роды 

(n=42) 

Выкидыш 

 

(n=21) 

IL-10 

 

5,88 

(5,23;6,40) 

5,60 

(4,67;6,29) 

5,61 

(4,67;6,45) 

5,59 

(4,37;6,29) 

TNFα 

 

1,54 

(1,31;2,66) 

1,34 

(0,78;2,32) 

1,37 

(0,93;2,44) 

1,24(0,48;1,7) 

р1=0,01 

p2=0,029 

IL-1β 

 

2,87 

(2,48;4,13) 

2,19 

(1,33;3,18) 

р1=0,005 

2,19 

(1,31;3,22) 

р1=0,008 

2,27 

(1,55;3,04) 

р1=0,03 

IL-1RA 

 

297,7 

(244,2;536,9) 

209,5(157,7;41

2,7) 

р1=0,009 

158,2(137,7;28

9,3) 

р1=0,000 

385,5 

(255,2;668,1) 

р2=0,000 

Примечание: р1 - статистическая значимость показателей по сравнению с 

показателями контрольной группы.  

р2 - статистическая значимость показателей при сравнении показателей пациенток 

с угрожающим выкидышем, беременность которых завершилась своевременными 

родами, с пациентками чья беременность завершилась выкидышем при данной 

беременности. 

При исследовании цитокинового профиля у пациенток основной группы 

было выявлено, что содержание IL-10 в основной группе не отличалось от 

показателей контрольной группы и не зависело от исхода беременности (р˃0,05 

во всех случаях). 

Содержание TNFα в основной группе не имело достоверных отличий от 

показателей контрольной группы (р˃0,05), однако зависело от исхода 
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беременности у женщин основной группы. У пациенток основной группы, 

беременность которых завершилась своевременными родами, оно не отличалось 

от показателей контроля (р˃0,05), а у пациенток основной группы, беременность 

которых завершилась выкидышем уровень TNFα был ниже, чем в контрольной 

группе (р=0,01). Также уровень TNFα у женщин с выкидышем был ниже, чем у 

женщин со своевременными родами (р=0,029) (Рис.4.3.1).  

  

Рис.4.3.1 Сывороточное содержание TNFα в периферической крови женщин с 

угрожающим выкидышем и в зависимости от исхода беременности. 

Содержание IL-1β у пациенток основной группы было ниже, чем в контроле 

(р=0,005). При сравнении содержания IL-1β с контрольной группой в зависимости 

от исхода беременности основной группы установлено, что оно снижалось в 

обоих случаях: при своевременных родах - р=0,008, при выкидыше - р=0,03. 

Уровень IL-1β у женщин основной группы с репродуктивными потерями не 

отличался от показателей женщин основной группы со своевременными родами 

(р˃0,05) (Рис.4.3.2).  
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Рис. 4.3.2. Сывороточное содержание L-1β в периферической крови женщин с 

угрожающим выкидышем и в зависимости от исхода беременности 

Содержание IL-1RA в основной группе было ниже, чем в контрольной 

группе (р=0,009). При проведении ретроспективного анализа в зависимости от 

исхода беременности установлено, что при завершении беременности 

своевременными родами уровень IL-1RA был ниже, как по сравнению с 

контролем (р=0,000), так и с показателями женщин, беременность которых 

завершилась выкидышем (р=0,000) (Рис.4.3.3).  

  

Рис.4.3.3. Сывороточное содержание IL-1RA в периферической крови женщин с 

угрожающим выкидышем и в зависимости от исхода беременности 
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Полученные данные позволили разработать новый способ прогнозирования 

репродуктивных потерь до 22 недель в виде неразвивающейся беременности или 

самопроизвольного выкидыша у женщин с угрожающим выкидышем (Заявка на 

выдачу патента на изобретение № 2022114161 от 27.05.2022 г., Решение на 

выдачу патента от 09.01.2023 г.). Так, при относительном содержании IL-1RA 

равном 208,3 пг/мл или более прогнозируют репродуктивные потери до 22 

недель в виде неразвивающейся беременности или самопроизвольного 

выкидыша с высокой чувствительностью 93,7% и специфичностью 88,0% 

(Рисунок 4.3.4.). Площадь ROC - кривой (AUC) по составила 90,5%. 

Преимуществами заявляемого способа являются высокая точность, хорошая 

воспроизводимость, простота в интерпретации результатов.  

  

Рис. 4.3.4 ROС- кривая чувствительности и специфичности показателей относительного 

содержания IL-1RA у женщин с своевременными родами (1) и выкидышем (0).  

Таким образом, у женщин с угрожающим выкидышем наиболее 

выраженные изменения наблюдались в системе IL-1β - IL-1RA. У пациенток 

основной группы уровень IL-1β и IL-1RA был ниже, чем в контроле.  

Сывороточный уровень IL-1β у женщин основной группы был ниже, чем в 

контроле, независимо от исхода беременности, а содержание IL-1RA в основной 

группе было ниже при завершении беременности своевременными родами, чем 

при завершении беременности репродуктивными потерями, что позволило 

разработать способ прогнозирования репродуктивных потерь в виде 
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неразвивающейся беременности или самопроизвольного выкидыша у женщин с 

угрожающим выкидышем. 

Таким образом можно заключить, что содержание альтернативно 

активированных моноцитов у пациенток с угрожающим выкидышем ранних 

сроков отличалось в зависимости от исхода беременности. У женщин основной 

группы, беременность которых завершилась выкидышем, снижение содержания 

альтернативно активированных моноцитов позволяет прогнозировать 

самопроизвольный выкидыш. Содержание альтернативно активированных 

моноцитов, экспрессирующих скавенджер рецептор CD163, у пациенток с 

выкидышем было выше как по сравнению с контролем, так и по сравнению с 

показателями пациенток основной группы, беременность которых завершилась 

своевременными родами, что позволило разработать способ прогнозирования 

репродуктивных потерь. У женщин с угрожающим выкидышем наиболее 

выраженные изменения наблюдались в системе IL-1β - IL-1RA. Установлено, что 

при завершении беременности своевременными родами уровень IL-1RA был 

ниже, по сравнению с показателями женщин, беременность которых завершилась 

выкидышем. Это позволило разработать способ прогнозирования 

репродуктивных потерь в виде неразвивающейся беременности или 

самопроизвольного выкидыша у женщин с угрожающим выкидышем. 
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Глава 5. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

В связи со сложившейся сложной демографической и социальной ситуацией 

в нашей стране проблема угрозы прерывания беременности ранних сроков 

занимает ведущее место среди важнейших задач практического акушерства и 

гинекологии [1, 14, 63]. Частота встречаемости угрозы прерывания беременности 

ранних сроков, не имеет тенденции к снижению в течение многих лет, несмотря 

на совершенствование лечебно-профилактических мероприятий, что заставляет 

продолжить поиск причин развития данной патологии [58]. 

Самым сложным периодом беременности является I триместр, так как 

основные критические этапы гестации: имплантация, начало органогенеза и 

плацентация, приходятся именно на этот период. Защитные функции 

формирующейся плаценты в первом триместре не развиты в полном объеме, что 

делает плодное яйцо уязвимым к воздействию негативных внешних факторов, а 

также внутренних факторов риска материнского организма, которые могут 

приводить к прекращению развития беременности и репродуктивным потерям до 

22 недель [24, 45, 57]. 

Механизмы развития спорадического угрожающего выкидыша, 

недостаточно изучены, большинство исследований посвящено привычному 

невынашиванию беременности [3, 62, 69]. В настоящее время особое внимание 

уделяется изучению иммунологических факторов в генезе невынашивания 

беременности [39, 44]. Известно, что моноциты играют важную роль в 

формировании иммунной толерантности в системе мать-плацента-плод [53], 

однако их роль при угрожающем раннем выкидыше изучена недостаточно.  

Таким образом, уточнение особенностей дифференцировки моноцитов и 

исследование цитокинового профиля женщин с угрожающим выкидышем 

позволит выявить новые иммунные патогенетические механизмы данной 

патологии и разработать критерии прогнозирования исхода беременности у 

пациенток с угрожающим выкидышем.  

В условиях гинекологической клиники и женской консультации 
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Федерального государственного бюджетного учреждения «Ивановский НИИ 

материнства и детства им. В.Н. Городкова» Минздрава России обследовано 115 

беременных женщин в сроки гестации 5 -12 недель. 

Были сформированы следующие клинические группы: 

 основная группа – беременные женщины, госпитализированные в 

гинекологическую клинику по поводу угрожающего выкидыша 

(n=80). 

 контрольная группа - женщины с физиологическим течением 

беременности на момент осмотра (без признаков угрожающего 

выкидыша) (n=35); 

Отбор пациенток проводился в соответствии с целью исследования.  

У женщин с угрожающим выкидышем в момент госпитализации, до 

назначения сохраняющей терапии, производился забор крови для 

иммунологических и общеклинических исследований. 

Все женщины с угрожающим выкидышем предъявляли жалобы на кровяные 

выделения из половых путей и тянущие боли внизу живота и пояснице. Все 

пациентки получали сохраняющую терапию согласно клиническим 

рекомендациям. 

Возраст обследуемых пациенток и их супругов варьировал от 18 до 45 лет. 

Средний возраст женщин основной группы был выше, чем в группе контроля (30 

(28;34) и 28 (24;30), соответственно, р=0,000), в данной группе чаще встречались 

женщины старшего репродуктивного возраста (18,75% - основная группа против 

2,85% - контроль; ОШ 7,12; 95% ДИ 1,18-158,2, р=0,01). Средний возраст мужей 

женщин основной группы был также выше, чем в группе контроля (32 (29;36) и 29 

(27;33), соответственно, р=0,000). Известно, что старший репродуктивный возраст 

является фактором риска угрожающего выкидыша. В современном обществе 

наблюдается тенденция ко все большему увеличению возраста, как матери, так и 

отца будущих детей. Это можно объяснить стремлением будущих родителей 

улучшить социально-экономический статус в обществе, откладывая деторождение 

на более позднее время, что в свою очередь ведет к более отягощенному 
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акушерско-гинекологическому анамнезу и росту риска возникновения 

угрожающего выкидыша [79, 80, 188]. Пациентки основной группы, по сравнению 

с контролем, чаще состояли в незарегистрированном браке (41,25% и 11,4%, 

соответственно, р=0,02) и занимали рабочие должности (53,7% против 20,0%; ОШ 

4,58; 95% ДИ 1,84-12,52, р=0,001), что согласуется с литературными данными о 

значимости данных факторов в развитии угрожающего выкидыша [188, 203]. 

В общесоматическом анамнезе женщин основной группы, по сравнению с 

контролем, чаще отмечались детские инфекции (82,5% и 54,2%; ОШ 3,91; 95% ДИ 

1,61-9,65, p=0,003), хронический тонзиллит (32,5% и 11,42%, р=0,03), хронический 

рецидивирующий назолабиальный герпес (25,0% против 2,8%; ОШ 5,43; 95% ДИ 

1,36-36,67, p=0,01). Общеизвестно, что под воздействием инфекционного фактора 

может происходить подавление иммунитета и развиться вторичные 

иммунодефицитные состояния, что приводит к неадекватному иммунному ответу 

материнского организма на процессы имплантации и плацентации, а впоследствии 

и досрочному прерыванию беременности [52].  

Хроническая интоксикация в виде табакокурения у беременных основной 

группы встречалась достоверно чаще, чем в группе контроля (35,0% против 11,4%; 

ОШ 4,12; 95% ДИ 1,39-14,94, p=0,01), что является установленным фактором 

риска угрожающего выкидыша [159, 235]  

Возраст наступления менархе у пациенток в основной группе составил 13 

(12;14), в контрольной группе – 13 (12;14) лет. Своевременное начало 

менструальной функции в возрасте от 11 до 15 лет, что соответствует средним 

показателям в популяции, отмечали 83,75% женщин в основной группе и 100% 

женщин контрольной группы. Позднее становление менструации выявлено только 

у женщин основной группы (13,75% против 0%, p=0,04), что может быть 

обусловлено наличием у этих пациенток хронических воспалительных 

заболеваний верхних дыхательных путей и мочеполового тракта [8, 56, 60, 62]. У 

беременных основной группы в анамнезе чаще выявлялись первичное бесплодие 

(20,0% против 2,85%; ОШ 8,39; 95% ДИ 1,41 – 185, p=0,03), воспалительные 

заболевания органов малого таза (71,25% против 40%, ОШ 3,67; 95% ДИ 1,60-8,62, 
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р=0,003), бактериальный вагиноз (40% против 14,28%, ОШ 3,95; 95% ДИ 1,44-

12,56, р=0,01), а также чаще выявлялся хронический пиелонефрит (31,25% и 

11,42%, р=0,04), что свидетельствует об инфекционной природе возникновения 

угрожающего выкидыша [10, 30, 32, 35, 36, 40, 41, 61, 70, 75].  

Обследуемые женщины были сопоставимы по наличию в анамнезе 

вторичного бесплодия, эндометриоза, миомы матки, неопухолевых заболеваний 

шейки матки, ИППП, оперативных вмешательств, связанных с гинекологической 

патологией и наличию рубца на матке (р>0,05 во всех случаях).   

Анализ репродуктивной функции показал, что анамнез у пациенток 

основной группы чаще, по сравнению с контрольной, осложнялся 

репродуктивными потерями в виде самопроизвольных выкидышей в ранние 

(28,75% против 8,5%; ОШ 4,25; 95% ДИ 1,28-19,06, p=0,03) и поздние сроки 

беременности (13,75% и 0%, р=0,04) и неразвивающейся беременности (28,75% 

против 5,71%; ОШ 5,80; 95% ДИ 1,45-38,72, р=0,01), что согласуется с 

литературными данными о повышении риска самопроизвольного прерывания 

после предшествующей потери беременности [13, 14, 32, 63]. 

Споры о роли инфекционного фактора в развитии невынашивания 

беременности ведутся до сих пор. В связи с чем, мнения исследователей 

разделились: одни отводят инфекции ведущую роль в патогенезе угрожающего 

выкидыша, другие пишут о незначительности вклада инфекции в развитии угрозы 

прерывания беременности [8, 49]. Согласно нашим данным, у пациенток с 

угрожающим выкидышем чаще, чем в группе контроля, выявлялись IgM антитела 

к HSV (39,34% против 8%, ОШ 7,31; 95% ДИ 1,7-49,7, p=0,02) и IgM антитела к 

CMV (19,67% против 0%, p=0,04). У пациенток основной группы, чья 

беременность завершилась своевременными родами различий с группой контроля 

по частоте выявления маркеров инфекции не выявлено (p˃0,05 во всех случаях). У 

пациенток основной группы, чья беременность завершилась выкидышем, при 

сравнении с показателями контрольной группы чаще выявлялись IgM антитела к 

HSV (41,17% и 8%, соответственно p=0,028), IgM антитела к CMV (23,52% и 0%, 

соответственно p=0,043) и IgA антитела к Ureaplasma urealyticum (23,52% и 0% 
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соответственно p=0,043). У женщин с угрожающим выкидышем по сравнению с 

контролем чаще выявлялись маркеры смешанной бактериально-вирусной 

инфекции (63,93% против 20,0%, р=0,000), сочетание вирусной с мико- и 

уреаплазменной инфекцией (50,81% против 16,0%, р=0,007), вирусной и 

хламидийной инфекции (34,42% против 8,0%, р=0,02). Общеизвестно, что вирус 

простого герпеса и цитомегаловирус являются этиологически значимыми 

факторами развития угрожающего выкидыша, которые поражают плаценту и 

вызывают внутриутробное инфицирование плода, проникая через плацентарный 

барьер [51]. В I триместре беременности вирус простого герпеса может привести к 

врожденным аномалиям плода (гидроцефалии, внутричерепному кальцинозу, 

катаракте, порокам развития) и впоследствии к самопроизвольному прерыванию 

беременности [43, 228]. При инфицировании во II и III триместре HSV вызывает 

гепатоспленомегалию, анемию, желтуху, пневмонию и менингоинцефалит 

внутриутробного плода [132]. Цитомегаловирусная инфекция приводит к 

развитию патологических изменений в плаценте, включающих хронический или 

некротизирующий виллузит, склероз виллезных капилляров, тромбоз сосудов 

хориона, что свидетельствует о развитии воспалительной реакции, которая влияет 

на исход беременности и приводит к репродуктивным потерям до 22 недель, 

задержке развития плода и мертворождению [42, 54, 163, 193]. 

Согласно данным современных авторов, бактериальным инфекциям, в 

частности возбудителям генитального микоплазмоза и уреаплазмоза, отводится 

особая роль в патогенезе самопроизвольного выкидыша и внутриутробного 

инфицирования плода [15]. Наличие уреаплазмы прямо коррелирует с 

инфильтрацией плаценты полиморфоядерными лейкоцитами и повышением 

концентрации провоспалительных цитокинов. Уреаплазма вызывает даун-

регуляцию генов, вовлеченных в иммунный ответ, отвечающих за рекрутирование 

клеток, активацию Т-хелперов 17 типа и воспалительного ответа, а также 

активацию системы комплемента, что может вести к досрочному прерыванию 

беременности. Прямое действие уреаплазмы на ткани плаценты также угнетает 

иммунный ответ на патогены, меняет иммунное равновесие во время 
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беременности и включает процессы апоптоза, что может вести к 

самопроизвольному выкидышу [226]. При невынашивании беременности чаще 

выявляется смешанная вирусно-бактериальная инфекция [2]. Таким образом, 

полученные нами данные совпадают с общеизвестными литературными данными. 

Анализируя полученные данные, можно заключить, что основными 

факторами риска угрожающего выкидыша являются: первичное бесплодие в 

анамнезе (ОШ 8,39), маркеры активной герпетической инфекции на момент 

обследования (ОШ 7,31), поздний репродуктивный возраст (ОШ 7,12), 

неразвивающаяся беременность в анамнезе (ОШ 5,80), хронический 

рецидивирующий назолабиальный герпес (ОШ 5,43), рабочая должность (ОШ 

4,58), самопроизвольный выкидыш ранних сроков в анамнезе (ОШ 4,25), 

табакокурение (ОШ 4,12), бактериальный вагиноз (ОШ 3,95), перенесенные 

детские инфекции (ОШ 3,91), воспалительные заболевания органов малого таза 

(ОШ 3,67). 

У женщин с угрожающим выкидышем по сравнению с контролем течение 

беременности чаще осложнялось угрозой позднего выкидыша (38,15% против 

8,57%; ОШ 6,48 95% ДИ 1,97-28,84, р=0,002) и преждевременных родов (28,94% 

против 5,71%; ОШ 6,63 95% ДИ 1,68-44,23, р=0,01), плацентарной 

недостаточностью (35,52% против 14,25%; ОШ 3,27 95% ДИ 1,18-10,49, р=0,03) и 

анемией (32,89% против 11,42%; ОШ 3,90 95% ДИ 1,31-14,21, р=0,03),  что 

свидетельствует о неблагоприятном воздействии перенесенного угрожающего 

выкидыша на последующее течение беременности. 

Беременность у женщин с угрожающим выкидышем завершилась 

репродуктивными потерями до 22 недель в 26,25% случаев: у 15,0% - 

самопроизвольным выкидышем до 12 недель, у 6,25% - выкидышем позднего 

срока (в 14 - 19 недель), у 5,0% - неразвивающейся беременностью. 

Преждевременные роды произошли в 6,25% случаев (в 31- 36 недель), 

своевременные роды - в 67,5% случаев. У женщин с угрожающим выкидышем 

чаще, чем в контроле, роды проходили путем операции кесарево сечение (55,93% 

и 31,42%, соответственно, р=0,03). Показаниями к плановому родоразрешению 
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путем операции кесарево сечение чаще являлись сочетание нескольких показаний 

(14,28% - контрольная группа и 40,67% - основная группа, р=0,04).  

Средняя масса и длина новорожденных в основной группе составили 3170 

(2790;3470) г и 51 (50;53) см, соответственно, что не отличалось от значений 

группы контроля (3250 (3050;3600) г и 52 (50;53) см соответственно) (р˃0,05). У 

новорожденных, матери которых перенесли угрожающий ранний выкидыш, чаще 

выявлялись перинатальные поражения центральной нервной системы (20,33% и 

2,85%, р=0,038) и задержка внутриутробного развития (23,72% и 5,71%, р=0,04), 

что требовало долечивания в отделении выхаживания недоношенных детей II 

этапа стационара клиники (22,03% и 2,85%, р=0,026) и других лечебных 

учреждениях. Дети контрольной группы были выписаны домой без долечивания в 

97,15% случаев, тогда как в основной группе - 77,97% (р=0,02).  Таком образом 

перенесенная угроза прерывания в ранние сроки беременности является 

манифестным патологическим состоянием в развитии плода и ведет к 

неблагоприятным перинатальным исходам. 

Согласно литературным данным, проблема иммунных механизмов, 

участвующих в поддержании физиологического течения беременности, является 

одной из важнейших проблем невынашивания беременности [21, 44, 156]. 

Иммунологическим факторам, в частности системе врожденного иммунитета, 

отводится важная роль в патогенезе невынашивания беременности [20, 52].  

Известно, что первый триместр беременности характеризуется наличием 

воспалительной реакции, что связано с процессами имплантации и плацентации 

необходимыми для обеспечения децидуализации тканей эндометрия, 

трансформации эпителия матки, удаления продуктов обмена и формирования 

кровеносных сосудов, необходимых для адекватного функционирования 

фетоплацентарного кровообращения [22, 45, 57]. При этом преобладают 

классически активированные моноциты, продуцирующие провоспалительные 

цитокины, однако чрезмерная воспалительная реакция может привести к 

прерыванию беременности [21, 44, 194]. Однако дифференцировка моноцитов при 

спорадическом угрожающем выкидыше не изучалась. 
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В нашей работе была проведена оценка дифференцировки моноцитов и 

цитокинового профиля у женщин с угрожающим выкидышем. Установлено, что у 

пациенток с угрожающим выкидышем, беременность которых завершилась 

выкидышем, содержание классически активированных и промежуточных 

моноцитов существенно не менялось. Считается, что развитие выкидыша связано 

с возникновением воспалительного процесса [19]. В этом случае должны были бы 

реагировать классически активированные моноциты, которые первыми отвечают 

на воспалительную реакцию при любом процессе [78]. Однако при развитии 

выкидыша мы не наблюдали реакции со стороны классически активированных 

моноцитов. Это может свидетельствовать о том, что данные популяции 

моноцитов, не играют ведущей роли в патогенезе угрожающего выкидыша.  

Согласно литературным данным, особая роль для поддержания физиологической 

беременности принадлежит популяции альтернативно активированных 

CD14+CD16++ моноцитов. Они продуцируют регуляторные факторы, 

сдерживающие воспалительную реакцию, такие как TGF-β1, IL-10, способствуют 

продукции цитокинов Th2-типа, принимают участие в ангиогенезе и 

восстановлении ткани [233].  Можно предположить, что эти клетки играют 

важную регуляторную роль в поддержании иммунного баланса во время 

беременности и ведущую роль в патогенезе спонтанного выкидыша.  

По нашим данным, у пациенток с угрожающим выкидышем снижалось 

содержание альтернативно активированных CD14+CD16++ моноцитов. Это может 

быть обусловлено тем, что при раннем угрожающем выкидыше нарушается баланс 

про- и противовоспалительных процессов, развивается чрезмерная воспалительная 

реакция, приводящая к отторжению полуаллогенного плода, что согласуется с 

данными некоторых авторов о большем значении альтернативно активированных 

моноцитов в поддержании иммунного гомеостаза в ранние сроки беременности 

[167]. Выявленное нами еще большее снижение уровня альтернативно 

активированных моноцитов при завершении беременности выкидышем может 

объясняться тем, что альтернативно активированные моноциты могут 

продуцировать как про-, так и противовоспалительные цитокины, вызывая 
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развитие воспаления при ряде патологий. [161]. Учитывая это, нельзя исключить 

участие альтернативно активированных моноцитов в развитии воспаления при 

раннем выкидыше. Кроме того, провоспалительные цитокины, такие как IL-1β и 

TNFα, продуцируемые альтернативно активированными моноцитами, способны 

индуцировать дифференцировку классически активированных макрофагов, 

обладающих выраженной провоспалительной активностью [229]. Оба этих 

механизма могут одновременно участвовать в патогенезе спонтанного выкидыша. 

На основании ROC-анализа нами были выявлены пороговые значения 

содержания альтернативно активированных CD14+CD16++ моноцитов (6,5% и 

менее) у женщин с угрожающим выкидышем, позволяющие прогнозировать 

самопроизвольный выкидыш с высокой точностью (90,7%), чувствительностью 

(100%) и специфичностью (85,19%) (Патент РФ № 2771566 от 05.05.2022 г.). 

Общеизвестно, что все популяции активированных моноцитов 

экспрессируют на своей поверхности CD163 гемоглобиновый рецептор – 

мусорщик, играющий важную роль в иммунном гомеостазе и напрямую вносящий 

вклад в защиту против патогенов благодаря фагоцитозу [202]. Экспрессия CD163 

приводит к появлению противовоспалительных свойств и у классически 

активированных моноцитов. Растворимая форма CD163 оказывает 

противовоспалительное и противомикробное действие. Растворимая форма CD163 

имеет биологическую ценность как маркер воспаления, сепсиса и иммунных 

нарушений. Он считается прогностическим маркером, который может 

использоваться для мониторинга этих состояний [153].  

В нашем исследовании установлено, что у женщин основной группы 

содержание классически активированных и промежуточных моноцитов, 

экспрессирующих скавенджер рецептор CD163, не отличалось от показателей 

контроля, а также не зависело от исхода беременности. В то время как содержание 

альтернативно активированных моноцитов, экспрессирующих CD163, при 

завершении беременности выкидышем, было выше, чем в контроле, а также, чем 

при завершении беременности своевременными родами.  
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На основании ROC-анализа нами были выявлены пороговые значения 

содержания альтернативно активированных моноцитов, экспрессирующих CD163 

(15,6% и более), у женщин с угрожающим выкидышем, позволяющий 

прогнозировать репродуктивные потери в виде неразвивающейся беременности и 

самопроизвольного выкидыша с высокой точностью (93,75%), чувствительностью 

(95,2%) и специфичностью (90,9%) (Заявка на выдачу патента на изобретение 

№2022123516 от 02.09.2022 г.). 

Активированные моноциты являются источником большого количества 

цитокинов, которые по структурным особенностям и биологическому действию 

делятся на несколько больших групп, включающих провоспалительные 

цитокины, обеспечивающие мобилизацию воспалительного ответа и 

противовоспалительные цитокины, ограничивающие развитие воспаления [154, 

233]. Считается, что для поддержания толерантности материнской иммунной 

системы к семиаллогенному плоду, необходим баланс про- и 

противовоспалительных цитокинов [29, 191]. Альтернативно активированные 

моноциты продуцируют цитокины как с про- (IL-1, IL-6, TNFα), так и 

противовоспалительным действием (IL-4, IL-10, IL-13) [161]. 

 К основным представителям группы провоспалительных цитокинов относят 

TNF-α и IL-1β. Основная роль данной группы цитокинов - организация 

воспалительного каскада за счет усиления экспрессии молекул адгезии на 

эндотелиальных клетках [234]. TNF-α усиливает экспрессию молекул адгезии, 

синтез провоспалительных цитокинов и хемокинов, белков острой фазы, 

ферментов фагоцитарных клеток, участвует в формировании всех местных, а также 

некоторых системных проявлений воспаления, активирует эндотелиальные клетки, 

стимулирует ангиогенез, усиливает миграцию и активацию лейкоцитов, 

индуцирует активность NO-синтазы фагоцитов, что значительно усиливает их 

бактерицидный потенциал, стимулирует пролиферацию фибробластов, 

способствуя заживлению ран [220]. Согласно литературным данным, 

определенный уровень TNFα необходим для нормального развития беременности, 

однако избыточная продукция TNFα приводит к нарушению микроциркуляции и 
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тканевой гипоксии, что может негативно сказываться на развитии плода за счет 

прогрессивного снижения маточно-плацентарного кровотока, и нарушения 

метаболической, трофической, гормональной функции плаценты [219]. 

По нашим данным, уровень TNF-α не менялся при угрожающем раннем 

выкидыше, но был ниже при завершении беременности репродуктивными 

потерями по сравнению с показателями женщин, беременность которых 

закончилась своевременными родами, и с параметрами группы контроля. По-

видимому, снижение уровня TNF-α может нарушать физиологические процессы 

контроля развития плода и вызывать иммунный дисбаланс, ассоциирующийся с 

репродуктивными потерями.  

IL-1β вызывает миграцию лейкоцитов, усиление их фагоцитарной и 

бактерицидной активности, стимулирует развитие системных проявлений 

воспалительного процесса, что связано с действием IL-1β на ЦНС [113]. IL-1β 

также регулирует активность прогестерона во время беременности. В ранние сроки 

гестации IL-1β угнетает освобождение прогестерона клетками желтого тела. 

Существует взаимный антагонизм, когда прогестерон подавляет IL-1β-

индуцированную экспрессию универсального фактора транскрипции, 

контролирующего экспрессию генов иммунного ответа, апоптоза и клеточного 

цикла NF-κB, а NF-κB подавляет экспрессию прогестероновых рецепторов. В то же 

время, показано, что IL-1β оказывает стимулирующее действие на освобождение 

прогестерона. Однако влияние IL-1β на прогестерон не совсем ясно и может 

меняться с изменением срока беременности. IL-1β индуцирует экспрессию обеих 

изоформ прогестероновых рецепторов - PR-A и PR-B - цервикальными 

фибробластами [149]. В децидуальной и плацентарной ткани IL-1β играет роль 

паракринного регулятора плацентарных функций. IL-1β в минимальных 

концентрациях присутствует в децидуальной ткани в момент имплантации и 

ткани плаценты в течение физиологической беременности. Присутствие IL-1β 

необходимо для роста и развития плаценты, однако усиление продукции IL-1β 

клетками трофобласта приводит к гибели эмбриона или прерыванию 

беременности [217]. 
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Увеличение синтеза IL-1β и повышение его уровня приводит к увеличению 

синтеза IL-1RA. IL-1RА является эндогенным ингибитором IL-1β, отменяющим 

все его биологические эффекты. IL-1RA синтезируется множеством клеток, 

включая моноциты, макрофаги, нейтрофилы и синовиальные фибробласты. IL-1RA 

связывается с рецептором IL-1β, блокируя его действие за счет конкурентного 

ингибирования [105]. Система цитокинов IL-1β - IL-1RА, играет ключевую роль в 

имплантации и развитии плаценты, а также в инициации родов, поскольку может 

опосредовать воспалительное состояние, вызывающее спонтанную родовую 

деятельность [173]. Система IL-1β - IL-1RA участвует и в развитии осложнений 

беременности, таких как преждевременные роды, привычное невынашивание 

беременности, угроза невынашивания [217]. Показано, что концентрация IL-1RA 

снижается по мере приближения спонтанных родов, и он меньше секретируется 

лейкоцитами плаценты женщин, у которых происходят роды, чем у тех, у кого 

роды не происходят, что позволяет предполагать, что перед родами изменяется 

соотношение маркеров воспаления: уровень IL-1β увеличивается, а IL-1RA - 

снижается [180, 213]. Обнаружено также, что соотношение IL-1RA/IL-1β было 

ниже в эндометрии женщин, перенесших спонтанные роды, чем у нерожавших 

женщин. В клетках миометрия и мембранах плода человека IL-1β апрегулирует 

экспрессию циклооксигеназы Cox2 и продукцию простагландина. Обработка 

клеток человеческого эмбриона IL-1RA угнетает IL-1β-индуцированную 

продукцию простагландина Е (PGE2). Предполагается, что это обусловлено 

способностью IL-1RА повышать количество цитоплазматической фосфолипазы А в 

фетальных мембранах [217].  

Полученные результаты наших исследований свидетельствуют, что при 

раннем угрожающем выкидыше наиболее выраженные изменения наблюдались в 

системе IL-1β - IL-1RA. У женщин с угрожающим выкидышем уровни IL-1β и IL-

1RA были ниже, чем в группе контроля, однако уровень IL-1β снижался 

независимо от исхода беременности, а содержание IL-1RA зависело от исхода 

беременности – оно было ниже при завершении беременности своевременными 

родами, чем при завершении беременности репродуктивными потерями.  
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На основании ROC-анализа были выявлены пороговые значения содержания 

антагониста рецептора IL-1 (IL-1RA) (208,3 пг/мл или более) у женщин с 

угрожающим выкидышем, позволяющий прогнозировать репродуктивные потери 

в виде неразвивающейся беременности и самопроизвольного выкидыша с 

высокой точностью (90,50%), чувствительностью (94,0%) и специфичностью 

(88,0%) (Заявка на выдачу патента на изобретение № 2022114161 от 27.05.2022 г., 

Решение на выдачу патента от 09.01.2023 г.).  

Противовоспалительные цитокины, в том числе IL-10, выполняют 

множество функций во время физиологической беременности, участвуя в 

формировании плаценты, модуляции инвазии и дифференцировке трофобласта, 

регуляции процессов ангиогенеза и ингибировании провоспалительных 

цитокинов. Снижение уровня IL-10 способствует персистирующему воспалению 

и в зависимости от уровня, срока беременности, системных и локальных 

эффектов, может привести к спектру гестационных осложнений. Повышенное 

содержание IL-10 во время беременности является благоприятным 

прогностическим признаком, обеспечивающим иммуносупрессию иммунного 

ответа на антигены семиаллогенного плода [102, 214]. Имеются сведения о 

важной роли IL-10 в пролонгировании беременности [219, 231]. Известно, что IL-

10 подавляет синтез и секрецию провоспалительных цитокинов, презентацию 

антигенов и активацию CD4+ T-клеток, снижает экспрессию цитокинов Th1 типа, 

антигенов MHC II класса и ко-стимулирующих молекул на макрофагах, 

увеличивает выживаемость B-клеток, их пролиферацию и продукцию антител, 

блокирует активность NF-κB и регулирует сигнальный путь JAK-STAT, 

способствует генерации регуляторных Т-клеток с супрессорной активностью [177]. 

В то же время, некоторые авторы не подтверждают важную роль IL-10 в 

пролонгировании беременности [28]. 

В литературе показано снижение уровней IL-10, IL-10-продуцирующих 

клеток и соотношения Th1 цитокинов/IL-10 у женщин с самопроизвольным 

выкидышем [39, 100], однако эти исследования были проведены у женщин с 

привычным невынашиванием. Низкие уровни циркулирующих в сыворотке 
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противовоспалительных цитокинов отмечались в период раннего полового 

созревания женщин, причем они были также связаны с привычными выкидышами 

[215]. Согласно литературным данным иммунные механизмы формирования 

привычного невынашивания и самопроизвольного выкидыша различны [3]. 

   Мы не нашли в литературе данных об изменении сывороточного уровня IL-

10 при угрозе невынашивания беременности ранних сроков.   Нами не выявлены 

изменения в содержании IL-10, который относится к цитокинам Th2 типа, ни при 

угрозе невынашивания, ни в зависимости от исхода беременности. Отсутствие 

изменений в сывороточном содержании IL-10 может объясняться тем, что 

основные изменения происходят не на системном, а на локальном уровне, в 

плаценте. 

Таким образом, установлено, что уровень классически активированных и 

промежуточных моноцитов у пациенток с угрожающим выкидышем существенно 

не отличался от параметров женщин группы контроля и не зависел от исхода 

беременности. В то же время, содержание альтернативно активированных 

моноцитов у пациенток с угрожающим выкидышем было ниже, чем у женщин 

группы контроля. Их уровень зависел от исхода беременности: у пациенток с 

самопроизвольным выкидышем содержание альтернативно активированных 

моноцитов было значительно ниже, чем у женщин группы контроля. При 

беременности, завершившейся самопроизвольным выкидышем, уровень 

альтернативно активированных моноцитов в крови пациенток был ниже, чем у 

женщин, беременность которых завершилась своевременными родами. У женщин с 

угрожающим выкидышем уровень классически активированных и промежуточных 

моноцитов, экспрессирующих CD163, не отличалась от показателей контроля и не 

зависела от исхода. Содержание альтернативно активированных моноцитов, 

экспрессирующих CD163, у пациенток с угрожающим выкидышем не отличалось 

от показателей группы контроля, однако зависел от исхода и повышался при 

завершении беременности выкидышем. У беременных женщин с угрожающим 

выкидышем наблюдается нарушение баланса про- и противовоспалительных 

цитокинов. Наиболее выраженные изменения отмечались в системе IL-1β - IL-1RA. 
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У женщин с угрожающим выкидышем уровень IL-1β и IL-1RA был ниже, чем в 

контроле. Однако сывороточный уровень IL-1β был снижен независимо от исхода 

беременности, а содержание IL-1RA было снижено при завершении беременности 

своевременными родами в отличие от более высокого уровня при завершении 

беременности репродуктивными потерями. Полученные данные позволили 

разработать новые прогностические критерии репродуктивных потерь, 

способствующие оптимизации тактики ведения беременной женщины.  

Суммируя полученные данные, мы можем предположить следующую схему 

развития репродуктивных потерь. 

Рисунок. Схема возможных патогенетических механизмов угрожающего 

выкидыша 

 

При угрожающем выкидыше, возникающем под воздействием факторов 

риска, происходит нарушение дифференцировки моноцитов и выработки ими про- 

и противовоспалительных цитокинов. При этом включаются регуляторные 

механизмы. В случае адекватной регуляции восстанавливается иммунный 

гомеостаз и происходит пролонгирование беременности. При недостаточности 
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регуляторных механизмов происходит чрезмерная воспалительная реакция, что 

приводит к выкидышу. 

Таким образом, проведенные нами исследования, позволили уточнить 

значимость факторов риска в современных социально-экономических условиях и 

выявить новые патогенетические механизмы угрожающего выкидыша, на 

основании которых разработаны способы прогнозирования исхода беременности 

при данной патологии. 
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ВЫВОДЫ 

1. Основными факторами риска угрожающего выкидыша являются: первичное 

бесплодие в анамнезе (ОШ 8,39), маркеры активной герпетической инфекции на 

момент обследования (ОШ 7,31), поздний репродуктивный возраст (ОШ 7,12), 

неразвивающаяся беременность в анамнезе (ОШ 5,80),  хронический 

рецидивирующий назолабиальный герпес (ОШ 5,43), рабочая должность (ОШ 

4,58), самопроизвольный выкидыш ранних сроков в анамнезе (ОШ 4,25), 

табакокурение (ОШ 4,12), бактериальный вагиноз (ОШ 3,95), перенесенные 

детские инфекции (ОШ 3,91), воспалительные заболевания органов малого таза 

(ОШ 3,67). 

 2. У женщин с угрожающим выкидышем в ранние сроки последующее течение 

беременности чаще осложняется угрозой преждевременных родов (ОШ 6,63) и 

угрожающим поздним выкидышем (ОШ 6,48), анемией (ОШ 3,90), плацентарной 

недостаточностью (ОШ 3,27). У детей, матери которых перенесли угрожающий 

выкидыш, чаще выявляются перинатальные поражения центральной нервной 

системы и задержка внутриутробного развития.  

3. У женщин с угрожающим выкидышем содержание классически 

активированных (CD14++CD16-) и промежуточных моноцитов (CD14++CD16+) 

не отличается от показателей контроля и не зависит от исхода беременности. 

Содержание альтернативно активированных моноцитов (CD14+CD16++) снижено 

при угрожающем выкидыше и при завершении беременности выкидышем. 

4. Содержание классически активированных (CD14++CD16-CD163+) и 

промежуточных (CD14++CD16+CD163+) моноцитов, экспрессирующих 

скавенджер рецептор CD163, у женщин с угрожающим выкидышем не отличается 

от показателей контроля и не зависит от исхода беременности; содержание 

альтернативно активированных моноцитов, экспрессирующих скавенджер 

рецептор CD163 (CD14+CD16++CD163+), повышено при завершении 

беременности выкидышем. 

5. Установлено, что при угрожающем выкидыше сывороточное содержание TNFα 

не отличается от показателей контрольной группы и снижено при завершении 
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беременности выкидышем. По сравнению с контролем сывороточное содержание 

IL-1β снижено у женщин с угрожающим выкидышем независимо от исхода 

беременности, а уровень IL-1RA у женщин с угрожающим выкидышем, 

беременность которых завершилась выкидышем, повышен по сравнению с 

беременностью, завершившейся своевременными родами. 

6. Прогностическими критериями выкидыша у женщин с угрожающим 

выкидышем являются низкое сывороточное содержание CD14+CD16++ 

моноцитов (6,5% и ниже), высокое содержание CD14+CD16++CD163+ моноцитов 

(15,6% и выше) и сывороточного уровня IL-1RA (208,3 пг/мл и выше). 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. При постановке женщин на учет по беременности в женскую консультацию 

необходимо учитывать следующие факторы риска угрожающего выкидыша: 

первичное бесплодие, старший репродуктивный возраст, рабочая должность, 

табакокурение, перенесенные детские инфекции, рецидивирующий 

назолабиальный герпес, воспалительные заболевания органов малого таза, 

репродуктивные потери в виде неразвивающейся беременности и 

самопроизвольного выкидыша ранних сроков в анамнезе, бактериальный вагиноз,  

маркеры активной герпетической инфекции на момент обследования. 

2. У женщин, перенесших угрожающий выкидыш в первом триместре 

беременности, чаще возникают гестационные осложнения (самопроизвольный 

выкидыш, неразвивающаяся беременность, угрожающий поздний выкидыш, 

угрожающие преждевременные роды, плацентарная недостаточность, анемия), 

что требует персонифицированного подхода, углубленного клинико-

лабораторного обследования и подбора терапии. 

3. Для прогнозирования выкидыша у женщин с угрожающим выкидышем в 

первом триместре беременности до начала сохраняющей терапии рекомендуется 

определять в периферической венозной крови содержание: 

- альтернативно активированных CD14+CD16++ моноцитов и при его значении 

6,5% или менее прогнозировать выкидыш;  

- CD14+CD16++CD163+ моноцитов и при их уровне 15,6% или более 

прогнозировать выкидыш;  

- сывороточное содержание IL-1RA и при уровне 208,3 пг/мл или более 

прогнозировать выкидыш. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

APC -  алофикоцианидом  

AUC - площадь под ROC кривой 

bFGF – основной фактор роста фибробластов 

CCR, CXCR - хемокиновые рецепторы  

CD - кластер дифференцировки 

CMV - цитомегаловирс 

Cox - циклооксигеназа  

CSF - колониестимулирующий фактор 

DC – дендритные слетки 

dNK - децидуальные естественные киллерные клетки 

EBV - вирус Эпштейна - Барр  

EDTA – этилендиаминтетрауксусная кислота 

ERα36 – эстрогеновый рецептор 

EVT - инвазивного экстравиллезного трофобласта 

Fas – фактор апоптозного сигнала 

FITC -  флюоресцеин изотиоционатом  

Foxp3+ - белок, вовлеченный в иммунные реакции 

GM-CSF - гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор 

GR-MDSC - гранулоцитарные супрессорные клетки миелоидного происхождения 

HIF-1α - индуцируемый гипоксией фактор 1α 

HSV - вирус простого герпеса 

IFNγ – интерферон гамма 

IGF – инсулиноподобный фактор роста 

IgG - низкоаффинный рецептор  

IL - интерлейкин 

ILC - лимфоидные клетки врожденного иммунитета 

JAK-STAT - сигнальный путь  

LPS – липополисахарид 

MCP-1/JE- моноцитарный хемоаттрактантный белок 
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MDC – миелоидные дентдритные клетки 

MDSC - Супрессорные клетки миелоидного происхождения 

MIP-1α - воспалительные белки макрофагов 

NF-κB - транскрипционный фактор 

NK - естественные киллерные клетки 

PBS - фосфатного буфера  

PE - фикоэритрином  

PEG10 – белок, полученный из ретротранспозона 

pNK – периферические естественные киллерные клетки 

PPARγ - Рецептор γ, активируемый пролифератором пероксисом 

PR-A, PR-B - прогестероновые рецепторы 

RSA - рецидивирующий самопроизвольный аборт 

sFlt-1 - трансмембранный клеточный рецептор 

TGFβ - трансформирующий фактор роста бета 

 TNFα –фактор некроза опухоли 

Treg – регуляторные Т - клетки 

uNK – естественные киллерные клетки матки  

VEGF – фактор роста эндотелия сосудов 

АГ - артериальная гипертензия 

ВЗОМТ - воспалительные заболевания органов малого таза  

ВОЗ - Всемирная организация здравоохранения 

ДИ - доверительный интервал  

ЗВУР - задержка внутриутробного развития  

ИППП - инфекции передающиеся половым путем 

ИФА – иммуноферментный анализ 

ЛГ – лютеинизирующий гормон 

М2 – алтернативно активированные макрофаги 

МКБ-10 - Международная классификация болезней десятого пересмотра 

НЛФ – неполноценная лютеиновая фаза 

НЦД - нейроциркуляторная дистония 
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ОРИТН - отделение реанимации и интенсивной терапии новорожденных  

ОШ – отношение шансов 

ПНБ - привычное невынашивание беременности 

ПОНРП - преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты 

РДС – респираторный дистресс синдром 

СД – сахарный диабет 

СПКЯ – синдром поликистозных яичников 

ФСГ – фолликулостимулирующий гормон 

ЦНС - центральная нервная система 
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