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ВВЕДЕНИЕ 

В Российской Федерации привычным невынашиванием называют са-

мопроизвольное прерывание беременности у женщины не менее двух раз 

подряд до 37 недель. Если прерывание беременности произошло в сроке до 

22 недель гестации, говорят о самопроизвольном аборте, а от 22 недель до 37 

недель – преждевременных родах [32,33]. Данное осложнение – полиэтиоло-

гическое [13]. Среди основных причин привычного невынашивания выделя-

ют: эндокринные факторы, аллоиммунные и аутоиммунные нарушения [32, 

36], патологию матки [36], патологию системы гемостаза [138]. Одну из 

главных ролей в генезе привычного невынашивания играет инфекционный 

фактор (как вирусные, так и бактериальные инфекции), приводящий к нару-

шению развития эмбриона, преждевременному разрыву плодных оболочек, 

преждевременным родам, порокам развития плода, врожденной пневмонии, 

сепсису, менингоэнцефалиту [11,23,31]. 

Привычное невынашивание беременности оказывает негативное вли-

яние на психическое здоровье женщины. Одной из главных проблем при-

вычного невынашивания являются преждевременные роды, так как они 

определяют уровень перинатальной заболеваемости и смертности (около 75 

%) [3].  Преждевременные роды имеют психосоциальный аспект, так как 

рождение больного недоношенного ребенка, его смерть – мощный стрессо-

генный фактор для женщины [2,3,7]. Женщины с привычным невынашива-

нием беременности характеризуются повышенным уровнем тревожности, 

депрессии, эмоционально лабильны, раздражительны. Указанные особенно-

сти, в свою очередь, оказывают неблагоприятное влияние на репродуктивное 

здоровье пациенток [2,8,18]. 

Учитывая медицинскую и социальную значимость проблемы невы-

нашивания беременности, формирование путей ее коррекции является весьма 

важной задачей. Внедрение новых методов лечения привело к снижению ре-

продуктивных потерь, но частота угрозы невынашивания по-прежнему оста-

ется высокой (15-20%) [13,28,32,36]. Отсутствие четких представлений о ме-
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ханизме прерывания беременности препятствует проведению эффективной 

патогенетической терапии. 

Принимая во внимание высокую частоту встречаемости различных 

ассоциаций микроорганизмов генитального тракта (чаще бактериально-

вирусных и условно-патогенных  микроорганизмов) у пациенток с привыч-

ным невынашиванием [11,23], наличие у них хронического, зачастую вяло 

текущего воспаления [131], которое сопровождается нарушениями иммунно-

го ответа [152,154], а также недостаток проведенных исследований для оцен-

ки влияния психологического состояния пациенток с выше указанной пато-

логией на течение и наступление беременности, их взаимосвязь с работой 

иммунной системы [72,88], вызывает огромный интерес проведение исследо-

вания состава микробиоты влагалища данных больных, а также выделяемых 

микроорганизмами газовых сигнальных молекул, совместно с биохимиче-

скими маркерами и психологическими особенностями данного контингента 

женщин. 

Степень разработанности темы 

В результате многочисленных исследований было доказано, что ин-

фекционный фактор играет одну из ведущих ролей в генезе привычного 

невынашивания беременности [9,11,23,31,125]. Инфекционные заболевания, 

как вирусные, так и бактериальные, приводят к спонтанным абортам, преж-

девременным родам, преждевременному излитию околоплодных вод, к 

врожденным пневмониям, внутриутробному сепсису, порокам развития пло-

да [11,131]. У женщин с привычным невынашиванием беременности в 67 % 

случаев обнаружены ассоциации патогенных и условно-патогенных микро-

организмов в соскобах эндометрия [9,131]. Частота бессимптомного морфо-

логически верифицированного эндометрита у пациенток с привычным невы-

нашиванием составляет 60-64 %.  

В норме доминирующее положение благодаря своим особенностям в 

составе вагинального микробиома занимают лактобациллы (90-95%) [5,73], 

которые играют исключительную роль в поддержании в физиологической 
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норме мочеполового тракта, предупреждая развитие в нем патологических 

изменений. Видовой состав факультативных микроорганизмов достаточно разнообра-

зен, однако их популяционный уровень не превышает 3-4 %. Все эти микроорганиз-

мы являются условно-патогенными, и при снижении активности и популяци-

онного уровня нормальной микробиоты могут вызывать различные заболева-

ния [73]. При нормальном состоянии микробиома они непродолжительно 

персистируют в вагинальном биотопе, не увеличивая уровень своих популя-

ций выше 10
4 
КОЕ/см

3
 и не вызывая патологических изменений. Коммуника-

ции между микроорганизмами реализуются посредством регуляторной си-

стемы, получившей название quorum sensing, в которой механизм авторегу-

ляции развития микробных популяций осуществляется при достижении раз-

вивающейся культурой определенной плотности популяции [5]. Микроорга-

низмы в биопленке непрерывно обмениваются между собой сигнальными 

молекулами, активирующими или приостанавливающими развитие сообще-

ства [184]. Относительно недавно учеными было доказано влияние газовых 

сигнальных молекул, выделяемых микробиотой желудочно-кишечного трак-

та (окись азота, аммиак, сероводород и т.д.), действующих как нейромедиа-

торы и газотрансмиттеры, на функционирование нервной и иммунной систем 

человека [142,163,179]. Газовые сигнальные молекулы приводят к физиоло-

гическим и биохимическим изменениям в клетке. К таким газам относятся: 

углекислый газ, монооксид углерода, аммиак, метан, окись азота, сероводо-

род. За последние годы проведены немногочисленные исследования, показы-

вающие чрезвычайно важную роль данных молекул в организме человека 

[45,163]. Например, окись азота влияет на гомеостаз сосудов, агрегацию 

форменных элементов крови, работу иммунной системы. Монооксид углеро-

да (СО), синтезируемый эндогенно – также одна из важных сигнальных мо-

лекул, которая влияет на функции сердечно-сосудистой, центральной и пе-

риферической нервной системы, подавляет агрегацию и адгезию тромбоци-

тов и лейкоцитов [142,150,167]. Углекислый газ приводит к вазодилятации, 

оказывает положительное хронотропное и инотропное действие на сердеч-

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D0%BA%D1%81%D0%B8%D0%B4_%D0%B0%D0%B7%D0%BE%D1%82%D0%B0_(II)
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B5%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%BE%D0%B4%D0%BE%D1%80%D0%BE%D0%B4
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B5%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%BE%D0%B4%D0%BE%D1%80%D0%BE%D0%B4
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ную мышцу, кроме того влияет на деятельность иммунной системы [163]. 

Сероводород, аммиак оказывают влияние на деятельность центральной и пе-

риферической нервной системы [98,109,110].  

Ранее причины невынашивания беременности рассматривались толь-

ко в области акушерства и гинекологии, эндокринологии. Привычное невы-

нашивание беременности является мощным стрессогенным фактором, кото-

рый оказывает негативное влияние на психическое состояние женщины 

[18,94,115,118]. Недавние исследования, проведенные в Финляндии, Японии 

[132,177], продемонстрировали, что пациентки с диагнозом привычное невы-

нашивание беременности страдают повышенной тревожностью, различной 

степенью выраженности депрессии, причем, чем больше число прерванных 

беременностей было в анамнезе, тем более выраженными являются эти рас-

стройства. По данным различных авторов беременные женщины с диагнозом 

«невынашивание беременности» характеризуются зачастую высоким уров-

нем тревожности, эмоционально лабильны и раздражительны [18,132]. Пси-

хоэмоциональные особенности таких пациенток, в свою очередь, могут при-

водить к возникновению соматической патологии, нарушению репродуктив-

ной функции, так как выше перечисленные свойства личности предопреде-

ляют неадекватные механизмы преодоления стрессовых ситуаций. Невына-

шивание беременности приводит к значительным и зачастую длительным 

психологическим последствиям [3,7]. 

В последние годы в литературе стали появляться данные о корреля-

ции повышенной тревожности, состояния выраженной депрессии с измене-

ниями уровня содержания факторов повреждения мозговой и нервной ткани 

[50,86,116]: цилиарного нейротрофического фактора (Ciliary Neurotrophic 

Factor - CNTF), нейротрофического фактора  головного мозга (Brain derived 

neurotrophic factor - BDNF), белка S-100 (ранее использовались только для 

оценки тяжести, эффективности лечения и прогнозирования таких заболева-

ний, как рассеянный склероз, болезнь Паркинсона, эпилепсия, ишемический 

и геморрагический инсульты и так далее) [86], а также изменениями показа-
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телей состояния иммунитета (про- и противовоспалительных цитокинов, 

CD45, CD 30 – лимфоцитов) у пациентов с психологическими нарушениями 

[152,154]. Однако, проблема требует дальнейшего изучения. Учитывая доста-

точно высокую распространенность психологических нарушений среди па-

циенток, страдающих привычным невынашиванием беременности, исследо-

вание содержания данных биохимических маркеров в совокупности с показа-

телями состояния иммунитета, особенностями микробиоты влагалища пред-

ставляет значительный интерес с целью дальнейшего изучения патофизиоло-

гического обоснования этой распространенной в наше время патологии и по-

иска путей оптимизации ведения данных больных, прогнозирования исходов 

беременности и улучшения их перинатальных показателей. 

Цель исследования: оценить особенности микробиоты влагалища, 

психологического и цитокинового статуса, маркеров повреждения мозговой 

и нервной ткани у женщин с привычным невынашиванием беременности, 

разработать способ прогнозирования преждевременных родов. 

Задачи исследования: 

1. Провести сравнительный анализ данных анамнеза у беременных и 

небеременных женщин с привычным невынашиванием беременности, оце-

нить особенности течения и исходов беременности. 

2. Оценить спектр, частоту встречаемости и количество микробиоты 

влагалища у беременных и небеременных женщин с привычным невынаши-

ванием беременности. Определить спектр газовых сигнальных молекул, вы-

деляемых микроорганизмами влагалища, у беременных и небеременных 

женщин с привычным невынашиванием беременности. 

3. Проанализировать уровни рефлексивности, личностной и ситуатив-

ной тревожности, депрессии, интернальности, личностных факторов приня-

тия решений, качество жизни у беременных и небеременных женщин с при-

вычным невынашиванием беременности. 

4. Оценить уровень биохимических маркеров: факторов повреждения 

мозговой и нервной ткани, факторов апоптоза, провоспалительных цитоки-
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нов у беременных и небеременных женщин с привычным невынашиванием 

беременности и установить их взаимосвязь с выше указанными психологиче-

скими нарушениями.   

5. Разработать способ прогнозирования преждевременных родов у 

женщин с привычным невынашиванием беременности. 

Научная новизна исследования 

Впервые определен уровень газового спектра (NO, H2S, CO, CO2, CH4), 

продуцируемого микробиотой влагалища, у беременных и небеременных 

женщин с привычным невынашиванием. Выявлено повышение потребления 

микробиотой влагалища NO и выделения H2S, CO, указывающих на форми-

рование воспалительного процесса генитального тракта.  

Впервые проведено исследование содержания в сыворотке крови у 

беременных и небеременных женщин с привычным невынашиванием факто-

ров повреждения мозговой и нервной ткани (BDNF, S-100, CNTF). Установ-

лено, что для женщин с привычным невынашиванием беременности как во 

время беременности, так и на этапе прегравидарной подготовки, характерно 

снижение содержания нейротрофического фактора головного мозга – BDNF 

и увеличение уровня белка S-100 по сравнению с женщинами без репродук-

тивных потерь.  

Показана взаимосвязь изменения содержания факторов повреждения 

мозговой и нервной ткани (BDNF, S-100) с психологическими особенностями 

у беременных и небеременных женщин с привычным невынашиванием бе-

ременности. Установлено, что существует прямая умеренная связь между со-

держанием BDNF и показателем качества жизни RP (показатель, характери-

зующий влияние физического состояния на ролевое функционирование), по-

вышенным уровнем тревожности в данных группах пациенток; обратная 

умеренная связь отмечена между снижением содержания BDNF и показате-

лем RE (отражает влияние эмоционального состояния на ролевое функцио-

нирование); прямая умеренная связь между изменением содержания белка S-
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100 и показателем качества жизни (RР) у беременных женщин с привычным 

невынашиванием. 

Впервые установлено, уровни что уровни провоспалительных цито-

кинов (IL 1, IL 6) и маркеров апоптоза (TRAIL) в сыворотке крови женщин в 

первом триместре беременности могут являться прогностическими критери-

ями преждевременных родов у пациенток с привычным невынашиванием бе-

ременности. 

Теоретическая и практическая значимость результатов исследования 

Расширены представления о роли микробиоты влагалища и газового 

спектра сигнальных молекул, продуцируемых ею, в формировании воспали-

тельного процесса генитального тракта у женщин с привычным невынаши-

ванием беременности; об особенностях психологического состояния данной 

категории пациенток, содержания в сыворотке крови маркеров повреждения 

мозговой и нервной ткани. 

Разработан способ прогнозирования преждевременных родов у жен-

щин с привычным невынашиванием на основании исследования содержания 

в сыворотке крови уровня провоспалительных цитокинов и маркеров апопто-

за (Патент на изобретение № 2701109: «Способ оценки риска преждевремен-

ных родов у женщин с привычным невынашиванием беременности» от 

24.09.2019). 

Создана база данных: «Чувствительность к антибиотикам стафило-

кокков, выделенных из полости рта, кишечника и влагалища людей с различ-

ными заболеваниями данных биотопов». Свидетельство государственной ре-

гистрации № 2020620644 от 08.04.2020. 

Методология и методы исследования: 

Критерии включения/исключения объектов исследования: 

Критерии включения:  

-беременные женщины с привычным невынашиванием беременности 

(в сроке до 13 недель гестации, не прошедшие прегравидарную подготовку)  



10 

- небеременные женщины с привычным невынашиванием беременно-

сти на этапе прегравидарной подготовки 

- повторнобеременные женщины без репродуктивных потерь (в сроке 

до 13 недель гестации)  

- небеременные женщины в возрасте от 18 до 40 лет без репродуктив-

ных потерь. 

-Критерии исключения: наличие у испытуемых тяжелой соматической 

патологии, психических расстройств, инфекций, передаваемых половым пу-

тем, антифосфолипидного синдрома. 

Процедура выборки: 

Обследовано 120 женщин фертильного возраста, которые были разделены на 

4 группы:  

1 группа - беременные женщины с привычным невынашиванием беременно-

сти в сроке до 13 недель гестации, не прошедшие прегравидарную подго-

товку – 30 человек. 

2 группа - небеременные женщины с привычным невынашиванием беремен-

ности на этапе прегравидарной подготовки – 30 человек. 

3 группа - повторнобеременные пациентки без репродуктивных потерь в сро-

ке до 13 недель гестации (группа контроля №1) – 30 человек. 

4 группа - небеременные женщины без репродуктивных потерь (группа кон-

троля №2) – 30 человек. 

Методы исследования: 

1. Клинические методы исследования: клинико-статистический ана-

лиз: акушерско-гинекологическое обследование, осмотр терапевта, эндокри-

нолога;  клинический и биохимический анализ крови, общий анализ мочи, 

коагулограмма, определение группы крови и резус-фактора, ультразвуковое 

исследование органов малого таза проводили с использованием аппарата GE 

Voluson E8 Expert. 

2. Бактериологический метод выделения и идентификации микро-

организмов: спектр, частота встречаемости и количество микробиоты влага-
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лища. Количество колоний выражали в lg КОЕ/см
2
 или lg КОЕ/мл. Иденти-

фикация осуществлялась по биохимической активности с применением API 

систем (bioMereux). В работе использован программно-аппаратный комплекс 

Диаморф Цито (ДиаМорф, Россия). Для определения газовых сигнальных 

молекул, выделяемых и поглощаемых микробиотой влагалища, использован 

метод газовой хроматографии на приборе Хроматэк-кристалл 5000.2. Коли-

чество выделенных газов измеряли в ppm (от англ. parts per million, — «ча-

стей на миллион»), млн
−1

 или мд. 1 mg/mL =  1000 ppm, 1 ppm =  0.001 

mg/mL. 

3. Психодиагностическое обследование с помощью методики диа-

гностики уровня рефлексивности Л.В.Карпова, опросника Т.В.Корниловой 

«Личностные факторы принятия решений», Локус-контроля, опросника 

Спилбергера для оценки уровня личностной и ситуативной тревожности, 

опросника Бека для оценки уровня депрессии, опросника качества жизни SF-

36. 

4. Определение биохимических маркеров повреждения мозговой и 

нервной ткани: нейротрофического фактора головного мозга, цилиарного 

нейротрофического фактора, белка S-100; маркеров апоптоза: Каспаза - 1 и 

TRAIL;  уровня цитокинов: IL1-beta, IL 2, IL 6, IL 4, IL 8 методом иммуно-

ферментного анализа иммуноферментным анализатором «Униплан» Россия в 

сыворотке крови с использованием коммерческих наборов для определения 

уровня содержания BDNF, CNTF-RSD (Англия), белка S-100 – CanAg (Шве-

ция), интерлейкинов, TRAIL, Каспаза-1 – Biosource (Бельгия). 

5. Статистическая обработка данных с использованием пакетов про-

граммы IBM SPSS Statistics version 22 (Официальная лицензия от 21.02.2018 

г.) и WINPEPI version 11.65 (J.H. Abramson, 2016): использование критерия 

Манна-Уитни, критерия Х², метод корреляционного анализа Спирмена, би-

нарной логистической регрессии, ROC-анализ.  
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Положения, выносимые на защиту 

1. Беременные и небеременные женщины с привычным невынашива-

нием имеют особенности в спектре, частоте встречаемости и количестве 

микробиоты влагалища. У данных пациенток отмечается отличный от жен-

щин без репродуктивных потерь спектр газовых сигнальных молекул, выде-

ляемых вагинальной микробиотой. 

2. Пациентки с привычным невынашиванием беременности, как во 

время беременности, так и на этапе прегравидарной подготовки, имеют более 

высокие показатели личностной и ситуативной тревожности по сравнению с 

группами контроля, а также характеризуются более высоким уровнем ре-

флексивности, депрессии. 

3. Беременные и небеременные женщины с привычным невынашива-

нием имеют отличные в сравнении с группами здоровых беременных и небе-

ременных женщин уровни содержания маркеров повреждения мозговой и 

нервной ткани, содержания провоспалительных цитокинов, факторов инги-

битора апоптоза.  

4. Существует взаимосвязь между психологическими особенностями 

данной категории больных и отклонениями содержания факторов поврежде-

ния мозговой и нервной ткани. 

Внедрение результатов в практику 

Результаты проведенных исследований, а также формула оценки рис-

ка наступления преждевременных родов у женщин с привычным невынаши-

ванием беременности на основании определения провоспалительных цито-

кинов и маркеров апоптоза, оценка психологического состояния у исследуе-

мого контингента с использованием современных методик внедрены в ле-

чебный процесс клинической базы кафедры акушерства и гинекологии 

ФГБОУ ВО Тверского ГМУ Минздрава РФ ГБУЗ «Областной родильный 

дом» отделения патологии беременности, гинекологического отделения, а 

также в учебный процесс кафедры микробиологии и вирусологии с курсом 

иммунологии ФГБОУ ВО Тверского ГМУ Минздрава РФ.  
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Степень достоверности полученных результатов 

Степень достоверности полученных результатов и выводов подтвер-

ждается достаточным объемом клинических наблюдений и использованием 

современных методов статистической обработки данных. 

Личный вклад автора 

Автор непосредственно участвовал на всех этапах диссертационного 

исследования. Автором осуществлен отбор пациенток в группы, их обследо-

вание написание статей по теме диссертационного исследования. Лично ав-

тором проведен анализ медицинской документации, выполнен анализ совре-

менной литературы, статистическая обработка данных, обобщение получен-

ных результатов. Автор проводил сбор и транспортировку материала в учеб-

но-научную бактериологическую лабораторию ФГБОУ ВО Тверского ГМУ 

Минздрава России. Результаты исследований представлены автором в виде 

докладов на конференциях и публикациях. 

Апробация результатов 

Основные положения работы доложены на заседании кафедры аку-

шерства и гинекологи, кафедры микробиологии и вирусологии с курсом им-

мунологии ТГМУ, на II международной конференции: «Качество жизни: со-

временные риски и технологии безопасности», Тверь, 2017 г., на VII Всерос-

сийской научно-практической конференции с международным участием 

«Современные аспекты исследования качества жизни в здравоохранении», 

Москва, 2017 г., на Всероссийской конференции молодых ученых «Актуаль-

ные вопросы экспериментальной и клинической медицины», г. Санкт-

Петербург, 2019 г., на научно-практической конференции молодых ученых 

«Эстафета молодежной науки: новые имена в науке», г. Тверь, 2020 г. 

Публикации 

По теме диссертационного исследования опубликовано 13 печатных 

работ, из них 3 в рецензируемых журналах, рекомендованных ВАК Минобр-

науки России для публикаций научных результатов диссертаций. 
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Структура и объем диссертации 

Диссертация изложена на 112 страницах машинописного текста, со-

держит введение, обзор литературы, материалы и методы исследования, ре-

зультаты собственных исследования, обсуждение полученных результатов, 

выводы, практические рекомендации и список литературы, состоящий из 199 

источников. Работа иллюстрирована 24 таблицами и 18 рисунками. 
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ГЛАВА 1.  ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ. 

Проблема невынашивания беременности не теряет своей актуально-

сти. [13,28]. Частота данной патологии по оценкам различных авторов со-

ставляет от 2 до 5 % в популяции [36]. Невынашиванием беременности – это 

любое ее прерывание от момента зачатия до 37 недель гестации. В Россий-

ской Федерации данным термином называют самопроизвольное прерывание 

беременности в сроке до 37 недель, которое повторилось два раза подряд и 

более. По оценкам авторов, как зарубежных, так и отечественных, частота 

самопроизвольного аборта составляет 15-20 % от общего числа всех бере-

менностей.  В данной статистике не учитывается большое количество очень 

ранних выкидышей [32,33]. 

Существуют разнообразные причины самопроизвольного аборта: это 

и социальные (курение, алкоголизм, употребление наркотиков, неустроен-

ность семейной жизни), и производственные факторы (тяжелый физический 

труд), стрессовые ситуации, и медицинские факторы: эндокринная патоло-

гия, инфекционные заболевания, аллоиммунные и аутоиммунные нарушения, 

тромбофилии, патология матки и т.д. [32,36] 

Одной из ведущих причин репродуктивных потерь являются эндо-

кринные нарушения. Как известно, для полноценного стероидогенеза, созре-

вания яйцеклетки, овуляции, адекватной реакции эндометрия, для развития и 

поддержания беременности необходимо полноценное функционирование оси 

гипоталамус-гипофиз-органы-мишени (яичники, надпочечники и др.). Среди 

эндокринных фаткоров невынашивания беременности можно выделить: не-

достаточность лютеиновой фазы (НЛФ) [32], гиперандрогению: при синдро-

ме поликистозных яичников, врожденной гиперплазии коры надпочечников, 

синдроме Кушинга [28,36], заболевания щитовидной железы, гиперпролак-

тинемия, сахарный диабет, сниженный овариальный резерв, сенсибилизация 

к хорионическому гонадотропину и прогестерону [32,33].  

Нельзя не отметить важную роль в генезе прерывания беременности и 

иммунных нарушений. В случае аллоиммунных нарушений иммунный ответ 
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матери направлен против антигенов эмбриона [36]: гистосовместимость ро-

дителей по системе главного комплекса гистосовместимости, т.е. наличие у 

супружеской пары повышенного количества общих антигенов системы HLA; 

снижение содержания блокирующих антител в сыворотке крови женщины; 

повышение уровня цитотоксических клеток в сыворотке матери, эндометрии, 

децидуальной ткани. Из аутоиммунных нарушений ведущая роль принадле-

жит антифосфолипидному синдрому (АФС). При данной патологии в сосудах 

плаценты формируются микротромбы, что сопровождается развитием пла-

центарной недостаточности, а в дальнейшем гибелью эмбриона и плода 

[108,190]. 

Патология матки является ведущей причиной невынашивания бере-

менности в 15 % случаев [32]. Здесь можно выделить: аномалии развития 

матки (двурогая матка, гипоплазия, наличие внутриматочной перегородки), 

нарушения в матке за счет внутриматочных синехий (синдром Ашермана), 

истмико-цервикальную недостаточность, наличие в матке фибромиом, эндо-

метриоза, полипов. 

Доля генетических нарушений (структурные изменения хромо-

сом) составляет около 36% у женщин с тремя и более выкидышами в анамне-

зе [28]. 

В результате многочисленных исследований также была показана не-

маловажная роль в структуре потерь беременностей патологии системы ге-

мостаза – тромбофилические и коагулопатические нарушения. Доказано, что  

тромбофилии являются одной из важных причин формирования плацентар-

ной недостаточности и невынашивания беременности [138]. Выделяют сле-

дующие формы генетически обусловленных тромбофилий, играющие важ-

ную роль среди причин привычного невынашивания беременности: дефицит 

антитромбина III, протеина С, протеина S,мутация фактора V)  мутация 

G1691A (синонимы: Arg506Glu, R506Q) и гена протромбина 

G20210А,мутации гена МТНFR C677T (гипергомоцистеинемия) [138]. 
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Одними из ведущих в генезе привычного невынашивания беременно-

сти являются инфекционные заболевания матери, причем как бактериальные, 

так и вирусные [9,11,23]. К возбудителям, которые обладают эмбриотоксиче-

ским, тератогенным действием относят: бактерии – микобактерии, трепоне-

мы, листерии, хламидии, а также условно-патогенная микрофлора, которая в 

незначительном количестве в норме присутствует в организме женщины: 

стафилококки, клебсиеллы, кишечная палочка, энтерококки, пептококки и 

др. [23,90]; а также вирусные агенты: вирус краснухи, кори, цитомегалови-

рус, вирус простого герпеса [9].  При гематогенном распространении возбу-

дителя, больше характерного для вирусных инфекций, микоплазм, хламидий, 

инфекционные агенты попадают в плаценту, переходят трофобластический 

барьер и через пупочный канатик поражают печень и другие внутренние ор-

ганы плода. Для условно-патогенной микрофлоры наиболее характерен вос-

ходящий путь инфицирования [23] .  

По данным различных авторов, при персистенции инфекционных 

агентов в слизистой оболочке матки развивается хронический эндометрит, 

сопутствующие аутоиммунные нарушения, эндокринопатии, в результате че-

го происходит нарушение развития эмбриона или плода, прерывание бере-

менности [9,23,125,131].  

Неоднократно учеными была доказана роль инфекции в развитии 

преждевременных родов, при преждевременном излитии околоплодных вод 

[2,3,23]. Воспалительные заболевания гениталий приводят к поражениям ор-

ганов плода: легких, желудочно-кишечного тракта [10,11]. Инфекция плода и 

плаценты, вызванная генитальными микоплазмами и хламидиями, обычно 

завершается спонтанными абортами или преждевременными родами. У пло-

дов и недоношеных детей в таких случаях выявляют интерстициальную 

пневмонию, расширение желудочков головного мозга, иногда гидроцефалию. 

Хламидийная инфекция у новорожденных может приводит к развитию: ме-

нингоэнцефалита, пневмонии, внутриутробного сепсиса, респираторного 

дистресс-синдрома, коньюнктивита. Герпетическая и цитомегаловирусная 
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инфекция сопровождаются развитием врожденных уродств, циррозом пече-

ни, макро – и микроэнцефалией [9], невынашиванием беременности. Степень 

поражения плода зависит от вида возбудителя, степени его вирулентности, 

защитных резервов плода и его способности к иммунному ответу.  

В настоящее время характерной особенностью микроценозов эндо-

метрия у женщин с привычным невынашиванием беременности является 

наличие в них ассоциаций патогенных и условно-патогенных облигатно-

анаэробных микроорганизмов [125,131]. Микробиологическое исследование 

соскобов эндометрия вне беременности у пациенток с привычным невына-

шиванием выявило бессимптомную персистенцию микроорганизмов в эндо-

метрии у 67 % пациенток [9,131]. Исследователями было выделено около 20 

видов различных условно-патогенных микроорганизмов [23]: чаще обнару-

живались облигантные анаэробы (бактероиды), генитальные микоплазмы, 

гарднереллы, анаэробные микроорганизмы (энетрококки, стрептококки). 

В норме влагалище здоровой женщины содержит около 50 видов раз-

личных микроорганизмов, которые находятся в непрерывном взаимодей-

ствии друг с другом. Доминирующее положение в вагинальном микробиоме 

занимают лактобациллы, питательным субстратом для которых является гли-

коген, синтезируемый эпителиальными клетками под действием эстрогенов 

[5]. Дополнительными факторами селективных преимуществ вагинальных 

лактобацилл по сравнению с другими микроорганизмами является высокая 

скорость размножения во влагалищной слизи, адгезия к поверхности эпите-

лиоцитов с формированием биопленки, синтез перекиси водорода, лизоцима, 

бактериоцинов, стимуляция местного иммунитета. Благодаря этим свойствам 

лактобациллы в процессе эволюции оказались наиболее приспособлены к ко-

лонизации влагалища и конкурентному вытеснению из него других микроор-

ганизмов. Об этом свидетельствует высокая концентрация лактобацилл в ва-

гинальном секрете (до 10
9
 КОЕ/см

3
). Помимо лактобацилл в вагинальном 

микробиоме присутствуют факультативные микроорганизмы в незначитель-

ном количестве – их уровень не превышает 4-5 %. Они являются условно-
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патогенными, и при снижении активности и популяционного уровня нор-

мальной микробиоты могут вызывать различные заболевания [5,184]. При 

нормальном состоянии микробиома они непродолжительно персистируют в 

вагинальном биотопе, не увеличивая уровень своих популяций выше 

10
4 
КОЕ/см

3
 и не вызывая патологических изменений.  

Коммуникации между микроорганизмами реализуются посредством 

регуляторной системы, получившей название quorum sensing, в которой ме-

ханизм авторегуляции развития микробных популяций осуществляется 

при достижении развивающейся культурой определенной плотности популя-

ции [5]. Микроорганизмы в биопленке непрерывно обмениваются между со-

бой сигнальными молекулами, активирующими или приостанавливающими 

развитие сообщества [73]. 

Относительно недавно в литературе стали появляться данные о влия-

нии так называемых газовых сигнальных молекул на функционирование 

нервной, иммунной систем человека [163,179]. Сигнальные молекулы газо-

образных веществ — это малые молекулы таких химических соединений, ко-

торые при температуре тела и нормальном атмосферном давлении находи-

лись бы в газообразном агрегатном состоянии, будучи выделены в свободном 

виде [45,163]. Данные молекулы выполняют 

в организме, ткани или клетке сигнальные функции, вызывая физиологиче-

ские или биохимические изменения и, таким образом,  участвуя в регуляции 

и модуляции физиологических и биохимических процессов. Одни сигналь-

ные молекулы газообразных веществ (СМГВ) образуются эндогенно (в са-

мом организме), другие же (кислород) поступают извне. В условиях организ-

ма данные газообразные вещества растворены во внутриклеточной и/или 

внеклеточной жидкости, в плазме крови, но во внешнюю среду они выделя-

ются в газообразном состоянии [179]. 

К сигнальным молекулам газообразных веществ относятся: углекис-

лый газ, окись азота, аммиак, монооксид углерода, сероводород, метан. Не-

которые сигнальные молекулы, образующиеся эндогенно (в самом организ-

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%B0%D0%BB%D1%8B%D0%B5_%D0%BC%D0%BE%D0%BB%D0%B5%D0%BA%D1%83%D0%BB%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%BE%D0%BB%D0%B5%D0%BA%D1%83%D0%BB%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A5%D0%B8%D0%BC%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%BE%D0%B5_%D1%81%D0%BE%D0%B5%D0%B4%D0%B8%D0%BD%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%B5
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D0%B5%D0%BC%D0%BF%D0%B5%D1%80%D0%B0%D1%82%D1%83%D1%80%D0%B0_%D1%82%D0%B5%D0%BB%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B0%D0%B7
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D1%80%D0%B3%D0%B0%D0%BD%D0%B8%D0%B7%D0%BC
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D0%BA%D0%B0%D0%BD%D1%8C
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%BB%D0%B5%D1%82%D0%BA%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B8%D0%B3%D0%BD%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D0%BC%D0%BE%D0%BB%D0%B5%D0%BA%D1%83%D0%BB%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%AD%D0%BD%D0%B4%D0%BE%D0%B3%D0%B5%D0%BD%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D0%B2%D0%B5%D1%89%D0%B5%D1%81%D1%82%D0%B2%D0%B0&action=edit&redlink=1
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%B8%D1%81%D0%BB%D0%BE%D1%80%D0%BE%D0%B4
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D0%BA%D1%81%D0%B8%D0%B4_%D0%B0%D0%B7%D0%BE%D1%82%D0%B0_(II)
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B5%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%BE%D0%B4%D0%BE%D1%80%D0%BE%D0%B4
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ме), в литературе иногда называют «эндогенными газами», газотрансмитте-

рами, газомодуляторами. За последние годы проведены многочисленные ис-

следования, показывающие чрезвычайно важную роль данных газообразных 

веществ в организме человека. Так, окись азота влияет на гомеостаз сосудов 

(вызывает расслабление гладких мышц стенок и угнетает утолщение интимы 

сосудов), подавляет адгезию и агрегацию форменных элементов крови [45]. 

Кроме того, данный газ принимает участие в работе иммунной системы – он 

секретируется фагоцитами в ходе иммунного ответа в качестве одного из 

свободных радикалов, является высокотоксичным для бактерий и внутрикле-

точных паразитов. Эндогенный монооксид углерода (СО) – также одна из 

важных сигнальных молекул, влияет на функцию центральной и перифери-

ческой нервной, сердечно-сосудистой систем, ингибирует агрегацию и адге-

зию тромбоцитов [142,150]. Углекислый газ является мощным вазодилятато-

ром, оказывает положительное хронотропное и инотропное действие на сер-

дечную мышцу, влияет на деятельность иммунной системы. Сероводород и 

аммиак оказывают влияние на деятельность иммунной системы [98,109,110].  

Ученые в 2012 г. впервые провели исследования, доказывающие вли-

яние газовых сигнальных молекул, выделяемых микробиотой желудочно-

кишечного тракта (окись азота, аммиак, сероводород и т.д.) и поступающих в 

кровоток, на поведение человека и функционирование иммунной системы 

[45]. Безусловно, такие работы являются очень интересными, перспективны-

ми и требуют дальнейшего изучения. 

При наблюдении, обследовании женщин с привычной потерей бере-

менности необходима детальная оценка состояния репродуктивной системы 

еще на этапе прегравидарной подготовки. Данную проблему нельзя решить в 

процессе беременности. Только индивидуальный подход в каждом конкрет-

ном наблюдении может обеспечить успешное наступление беременности, ее 

течение и рождение здорового ребенка. 

Очень важным вопросом проблемы невынашивания беременности яв-

ляются преждевременные роды, т.к. они определяют уровень перинатальной 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B5%D1%80%D0%B4%D0%B5%D1%87%D0%BD%D0%BE-%D1%81%D0%BE%D1%81%D1%83%D0%B4%D0%B8%D1%81%D1%82%D0%B0%D1%8F_%D1%81%D0%B8%D1%81%D1%82%D0%B5%D0%BC%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D1%80%D0%BE%D0%BC%D0%B1%D0%BE%D1%86%D0%B8%D1%82
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заболеваемости и смертности. Более 70 % ранней неонатальной смертности и 

60 % детской смертности приходятся как раз на долю преждевременных ро-

дов [2]. Хорошо известны их отдаленные последствия: слепота, заболевания 

легких, нарушения психомоторного развития, церебральные параличи и т.д. 

[2]. В последние годы отмечается увеличение частоты преждевременных ро-

дов [28], что, по-видимому, связано с более широким внедрением в практику 

вспомогательных репродуктивных технологий и ростом числа многоплодных 

беременностей, вредных привычек (алкоголизм, курение, употребление 

наркотиков), частоты встречаемости инфекций, передаваемых половым пу-

тем.  

Проблема преждевременных родов имеет психосоциальный аспект, 

т.к. рождение недоношенного ребенка, его болезнь и смерть являются очень 

тяжелым стрессом. Преждевременные роды – это не просто роды не в срок, 

это - роды у больной матери, больным ребенком.  

В связи с этим, проблема невынашивания беременности имеет не 

только медицинское, но и огромное социальное значение [2,7,8]. 

Ранее причины невынашивания беременности рассматривались толь-

ко в области акушерства и гинекологии, эндокринологии. Действительно, 

процессы зачатия, вынашивания и рождения ребенка являются естественны-

ми, вполне физиологичными и генетически обусловленными. Оптимальные 

условия для развития эмбриона создаются формированием «гестационной 

доминанты» [18]. В то же время, проведенные психологические исследова-

ния говорят о возможности нарушения функциональных состояний в связи с 

глубокими эмоциональными переживаниями человека, сопровождающимися 

изменением его нормального гормонального фона, в связи с чем нарушаются 

многие естественные процессы жизнедеятельности организма [3,7]. Период 

ожидания и рождения ребенка сопровождается глубокой перестройкой всей 

системы отношений взрослого человека. Формирующееся отношение может 

существенно варьировать в широком диапазоне от абсолютного принятия до 

категорического непринятия, отвержения. Это отношение, определяющее 
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преобладание эмоционального состояния женщины, и может приводить к 

нарушениям процесса гестации, его блокированию [94,115]. То есть, психи-

ческое состояние беременной женщины, ее индивидуально-психологические 

особенности оказывают очень важное влияние на течение и исход беремен-

ности [115, 118]. 

Привычное невынашивание беременности - это мощный стрессоген-

ный фактор, который оказывает негативное влияние на психическое здоровье 

женщины. Недавние исследования, проведенные в Финляндии (Финское ис-

следование здоровья 2000 и исследование FINRISK 2002) показали связь 

между данной патологией и психическим здоровьем [132]. Для оценки пси-

хического здоровья был использован опросник депрессии Бека и другие ин-

тервью. Для пациенток, страдающих привычным невынашиванием беремен-

ности, было характерным наличие депрессивного расстройства и наличие де-

прессивных симптомов. В ходе проведенного исследования было доказано, 

что чем больше число прерванных беременностей в анамнезе, тем более бы-

ли выражены депрессивные расстройства. Также в ходе другого зарубежного 

исследования [145], в котором приняли участие 20308 беременных женщин, 

было доказано, что у беременных женщин с невынашиванием беременности 

и перерывами между беременностями менее 6 месяцев имели более высокий 

уровень тревоги (p<0,05) и депрессии (p<0,05) в течение первого триместра, 

чем здоровые беременные женщины. Причем, возраст матери, социальное 

положение, уровень образования женщины не оказывали влияния. Выясни-

лось, что женщины с привычным невынашиванием беременности часто стра-

дают тревожными и депрессивными расстройствами в течение каждой по-

следующей беременности. Было доказано, что короткий интервал между бе-

ременностями и первый триместр являются факторами риска для психиче-

ского здоровья женщин. 

В другом исследовании, проводимом в Японии, учеными было выяс-

нено влияние невынашивания беременности на психологическую адаптацию 

супружеских пар [177], а именно уровень психологической адаптации и свя-
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занного с невынашиванием беременности психосоциального стресса, влия-

ющих на японские пары с фокусом на гендерных различиях. В ходе данного 

исследования у женщин обнаружены значительно более высокие уровни де-

прессии, тревоги по сравнению с мужчинами. Плохое качество супружеских 

отношений было в значительной степени связано с нарушением психологи-

ческой адаптации у женщин. 

Таким образом, новые данные позволяют сделать вывод, что невына-

шивание беременности приводит к значительным и длительным психологи-

ческим последствиям. Около 50% женщин с данной патологией страдают 

психическими расстройствами в течение нескольких недель, а зачастую и ме-

сяцев после потери: от 10 до 50 % пациенток имеют тяжелое депрессивное 

расстройство и тревожные симптомы после выкидыша. Причем, данные пси-

хические симптомы могут сохраняться в течение одного года [3,7]. Низкий 

социально-экономический статус, отсутствие детей, неустроенность личной 

жизни являются основными факторами риска, которые предрасполагают 

женщин с данной патологией к психическим расстройствам [94]. Однако, не 

установлены эффективные методы диагностики психических расстройств у 

женщин с привычным невынашиванием беременности, в отличие от после-

родовой депрессии, несмотря на очевидное желание женщин иметь психоло-

гическую помощь и преимущества психологического вмешательства. 

К сожалению, многие случаи психических расстройств остаются не 

диагностированными и не леченными. Лишь незначительная их часть дохо-

дит до специалистов, которые оказывают специализированную помощь. 

Большинство пациентов наблюдается у других специалистов, таким образом, 

при первичном обращении распознается только 50% психических рас-

стройств.      

В последние годы в литературе появляются данные, показывающие 

связь биохимических маркеров повреждения головного мозга, иммунного от-

вета с уровнем тревожности, депрессии у пациентов [50,86,116]. Среди мно-

жества нейротрофических ростовых факторов, выявленных в настоящее вре-
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мя, особое положение занимает нейротрофический фактор мозга (Brain-

derived neurotrophic  factor - BDNF). BDNF -  белок с молекулярной массой 27 

кДа, который изначально был выделен из мозга свиньи как трофический фак-

тор для спинномозговых ганглиев, а позже -  и из человеческого мозга 

[85,86]. Экспрессируется он в фибробластах, нейронах, астроцитах, леммоци-

тах, а также форменных элементах крови. Его роль достаточно велика: BDNF 

необходим для дифференцировки нейронов, достижения ими функциональ-

ной зрелости, для синаптогенеза при развитии нервной системы. У взрослых 

людей основная функция этого вещества - это нейропротекция: BDNF необ-

ходим для роста спинальных моторных, сенсорных нервных клеток, дофами-

нергических нейронов черной субстанции, коры головного мозга. Наиболь-

шая концентрация этого белка у человека в головном мозге наблюдается в 

молодые годы [176]. Возрастает уровень BDNF в период созревания лобных 

отделов коры головного мозга. Доказано, что вследствие нарушения выра-

ботки нейротрофического фактора мозга у взрослого человека могут отме-

чаться различные нарушения когнитивной функции [176]. Также, в ходе пока 

еще немногочисленных исследований была доказана связь между уровнем 

содержания данного белка в головном мозге и аффективными нарушениями: 

состоянием повышенной тревожности, выраженной депрессии (моноамино-

вая гипотеза депрессии указывает, что в возможным механизмом ее развития 

является нарушение экспрессии генов-мишеней для нейротрофических фак-

торов, главным образом – BDNF) [85,86]. В следствие стресса снижение экс-

прессии гена BDNF развивается апоптоз нейронов, атрофия гипокампа. 

Также следует отметить еще один маркер повреждения мозговой и 

нервной ткани – белок S-100. Данное вещество является специфическим бел-

ком астроцитарной глии с молекулярной массой 21 000 Да, который способен 

связывать кальций.  Впервые он был получен в 1965 г. B.W. Moore [178]. В 

настоящее время исследование белка S100 все более активно проводится в 

клинической практике в качестве биохимического маркера повреждения моз-

говой и нервной ткани при нарушениях мозгового кровообращения. Белок 
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S100 необходим для различных процессов: клеточного роста, дифференциа-

ция, прогрессии клеточного цикла, транскрипции, формирования клеточных 

мембран, защиты от оксидативного стресса, фосфорилирования. Данное ве-

щество является маркёром активации астроглии, продуцируется преимуще-

ственно астроцитами. Доказано, что этот белок в физиологической концен-

трации обладает нейротрофическим действием, а при высокой – противопо-

ложным (нейротоксическим) [178]. При различных формах онкологии отме-

чается выраженное изменение продукции белка S100: например, при мела-

номе наблюдается повышение его концентрации. S100 используют в качестве 

маркёра повреждения мозга при болезни Альцгеймера, травматических по-

ражениях головного мозга, геморрагических и ишемических инсультах и 

иных неврологических расстройствах; при наличии злокачественных заболе-

ваний, (меланома), а также воспалительных болезнях [146].  

Другой маркер повреждения мозговой и нервной ткани - цилиарный 

нейротрофический фактор (ЦНТФ, Ciliary nerotrophic factor - CNTF) связан с 

повреждением ЦНС, он обеспечивает нейронам трофическую поддержку и 

выживание после перенесенной травмы [188]. CNTF также играет роль в 

дифференцировке глиальных клеток, а его высокие концентрации могут ин-

дуцировать апоптоз. Ранее данные маркеры повреждения мозговой и нервной 

ткани (цилиарный нейротрофический фактор (CNTF), нейротрофический 

фактор головного мозга (BDNF), белок S-100) применяли только для оценки 

тяжести, эффективности лечения и прогнозирования таких заболеваний, как 

рассеянный склероз, болезнь Паркинсона, эпилепсия, ишемический и гемор-

рагический инсульты и т.д. За последние годы проведены немногочисленные 

исследования, показывающие изменения содержания этих маркеров у паци-

ентов, страдающих депрессивными расстройствами, состоянием повышенной 

тревожности, причем как в сторону уменьшения, так и увеличения их уровня 

в сыворотке крови [50,86,116]. В частности, в одном из исследований было 

показано, что стресс и депрессия на этапе еще прегравидарной подготовки 

являются факторами риска нормального формирования плаценты и спонтан-
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ного аборта [132,172]: у данной категории больных отмечено повышение 

уровня нейротрофического фактора мозга (BDNF), а также провоспалитель-

ных цитокинов. Кроме того, у пациенток с привычным невынашиванием бе-

ременности выявлено снижение содержания CD 49, CD 14, что указывает на 

наличие иммуносупрессии [72,88]. Проведены исследования, доказывающие 

связь депрессии, тревожности с повышенным уровнем белка S-100 (маркер, 

ассоциированный с повреждением глии) и  нейротрофического фактора моз-

га (BDNF) и низким уровнем циллиарного нейротрофического фактора 

(CNTF), а также эффективности терапии данных состояний с уровнем ука-

занных биохимических маркеров [183,188]. Это, безусловно, представляет 

прогностическую ценность в диагностике и лечении перечисленных выше 

нарушений, понимания их патофизиологического обоснования.  В исследо-

ваниях было доказано, что маркеры повреждения мозговой и нервной ткани 

тесно связаны с изменениями апоптоза и различными звеньями иммунной 

системы. Как уже говорилось выше, во взрослом организме основная функ-

ция этих биохимических соединений – нейропротекция, дифференцировка 

развивающихся нейронов, глиальных клеток. Известно, что перинатальная 

гипоксия инициирует процессы, приводящие к повышению проницаемости 

клеточных мембран, гибели нейронов и глиальных клеток вследствие 

апоптоза и связанных с ними цитокинов. В последние годы проведены ис-

следования, показывающие зависимость изменения содержания маркеров по-

вреждения мозговой и нервной ткани и про- и противовоспалительных цито-

кинов, роль последних, в свою очередь, многократно была показана в генезе 

привычного невынашивания беременности [72,88,123,168]. Так, в работах ис-

следователей указаны увеличение содержания провоспалительных интерлей-

кинов: IL 1 и IL 6, а также их антогониста IL 4, и повышение уровня маркера 

воспаления - лиганд фактора некроза опухолей, вызывающий апоптоз (Tumor 

Necrosis Factor Related Apoptosis Inducing Ligand -TRAIL) и  Каспазы – 1 у 

пациенток с привычным невынашиванием беременности [136]. Считаем, что 

совместное исследование маркеров повреждения мозговой и нервной ткани, 
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цитокинов, маркеров апоптоза позволит выяснить некоторые неизвестные 

механизмы привычного невынашивания и разработать адекватную лечебную 

тактику, так как на данный момент имеются лишь единичные данные, затра-

гивающие данный аспект привычного невынашивания беременности. 

Учитывая достаточную распространенность различных ассоциаций 

микроорганизмов генитального тракта (чаще бактериально-вирусных и 

условно-патогенных  микроорганизмов) у пациенток с привычным невына-

шиванием [23,125], наличие у них хронического, зачастую вяло текущего 

воспаления, которое сопровождается нарушениями иммунного ответа 

[152,154], а также недостаток проведенных исследований для оценки влияния 

психологического состояния пациенток с выше указанной патологией на те-

чение и наступление беременности, их взаимосвязь с работой иммунной си-

стемы, нас заинтересовала возможность провести исследование микробиоты 

мочевыводящих путей данных больных, выделяемых ими газовых сигналь-

ных молекул, совместно с сопутствующими нарушениями иммунной систе-

мы и их психологическими особенностями. 

Настоящее исследование было предпринято на базе кафедры акушер-

ства и гинекологии Тверского ГМУ г.Твери по изучению психологических 

характеристик женщин с привычным невынашиванием беременности, опре-

деление биохимических маркеров повреждения мозговой и нервной ткани, 

показателей работы иммунной системы (маркеров апоптоза, провоспали-

тельных цитокинов), состава микробиоты влагалища данных пациенток и 

выделяемых ими газовых сигнальных молекул, с целью дальнейшего объек-

тивного понимания данной проблемы, оптимизации лечения таких пациентов 

в структуре комплексного медико-психологического подхода. 
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ГЛАВА 2.   МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ. 

Настоящая работа выполнена в 2016-2020 гг на клинических базах 

кафедры акушерства и гинекологии (зав.кафедрой – доцент, к.м.н. Стольни-

кова И.И.) – «Областной родильный дом» и «Областная клиническая больни-

ца» г. Твери и базе кафедры микробиологии и вирусологии с курсом имму-

нологии ( зав.кафедрой – проф., д.м.н. Червинец В.М.) Тверского ГМУ. 

Контингент исследования: 

Согласно поставленным целям и задачам было обследовано 120 жен-

щин фертильного возраста во время и вне беременности, проживающих на 

территории г.Твери и Тверской области. Пациентки были разделены на сле-

дующие группы: 

1. Беременные женщины с привычным невынашиванием беременности в 

сроке до 13 недель гестации без предшествующей прегравидарной подго-

товки – 30 человек 

2. Небеременные женщины с привычным невынашиванием беременности на 

этапе прегравидарной подготовки – 30 человек 

3. Беременные пациентки без репродуктивных потерь в сроке до 13 недель 

гестации (гр. контроля) – 30 человек. 

4. Небеременные женщины репродуктивного возраста без репродуктивных 

потерь (гр. контроля) – 30 человек. 

Критерии включения/исключения объектов исследования: 

-Критерии включения: беременные без предшествующей прегравидарной 

подготовки (в сроке до 13 недель гестации) и небеременные женщины с при-

вычным невынашиванием беременности, повторно беременные (в сроке до 

13 недель гестации) без репродуктивных потерей и небеременные женщины 

в возрасте от 18 до 40 лет; 

-Критерии исключения: наличие у испытуемых тяжелой соматической пато-

логии, психических расстройств, инфекций, передаваемых половым путем, 

антифосфолипидного синдрома. 
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Материалы и методы диагностики: 

1- клинико-статистический анализ 

2-психодиагностическое исследование 

3-исследование отделяемого из цервикального канала на инфекции, переда-

ваемые половым путем 

4-серологические исследования на вирусные инфекции и токсоплазмоз 

5-исследавние микробиоты влагалища бактериологическим методом 

6-определение газовых сигнальных молекул, выделяемых микробиотой вла-

галища, методом газовой хроматографии  

7-опредление антикардиолипиновых антител, антител к бета-2-

гликопротеину, антикоагулянта волчаночного типа  

8-определение биохимических маркеров повреждения мозговой и нервной 

ткани, уровня   про- и противовоспалительных цитокинов, маркеров апоптоза 

методом иммуноферментного анализа 

9-математическая обработка полученных результатов и все расчеты произво-

дились с использованием пакетов программы IBM SPSS Statistics version 22 

(Официальная лицензия от 21.02.2018 г.) и WINPEPI version 11.65 (J.H. 

Abramson, 2016). 

Всем женщинам проводили тщательное акушерско-гинекологическое 

обследование, осмотр терапевта, эндокринолога. При сборе анамнеза обра-

щали внимание на: 

-возраст наступления менархе и особенности менструального цикла 

-возраст начала половой жизни 

-наличие самопроизвольных абортов, замерших, внематочных беременностей 

и /или преждевременных родов в анамнезе и их осложнений 

- наличие гинекологических заболеваний, проводимую терапию и результаты 

лечения  

-наличие экстрагенитальных заболеваний, таких как патология сердечно-

сосудистой и дыхательной систем, опорно-двигательного аппарата, мочевы-

делетельной системы, эндокринная патология, психических расстройств и тд. 
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-наследственность - наличие заболеваний генитального тракта у родителей. 

После сбора анамнеза пациентки подвергались общему осмотру, при 

этом обращали внимание на тип телосложения, характер питания и оволосе-

ния, состояние молочных желез, сердечно-сосудистой, дыхательной, выдели-

тельной, опорно-двигательной, эндокринной систем, массо-ростовой показа-

тель, определяли частоту пульса и уровень артериального давления. Также 

проводили гинекологический осмотр небеременных и беременных пациенток 

(осмотр наружных половых органов, бимануальное двуручное влагалищное 

исследование, осмотр влагалища и шейки матки с помощью зеркал), в ходе 

которого производили определение размеров, формы, консистенции тела 

матки, длины шейки матки, состояние придатков матки.  

В процессе работы были использованы следующие методы обследо-

вания: клинический и биохимический анализ крови, общий анализ мочи, коа-

гулограмма, определение группы крови и резус-фактора, бактериоскопиче-

ское исследование мазков из влагалища. Ультразвуковое исследование орга-

нов малого таза проводили с использованием аппарата GE Voluson E8 Expert. 

Также с целью выявления инфекционного фактора привычного невы-

нашивания беременности проводилось исследование отделяемого церви-

кального канала методом ПЦР на урогенитальные инфекции (хламидиоз, 

уреаплазмоз, микоплазмоз, гонорея), серологическое исследование крови на 

вирусные инфекции (краснуха, генитальный герпес, ЦМВ) и токсоплазмоз 

(здесь осуществлялся забор крови для серологического исследования из вены 

натощак в пробирку объемом 5 мл, определялись иммуноглобулины классов 

М и G методом иммуноферментного анализа). ПЦР исследование проводи-

лось в специализированной лаборатории «КДЛ» г.Твери. Забор материала 

производили из уретры, влагалища, цервикального канала.  

2.1 Идентификация микроорганизмов микробиоты влагалища 

Для проведения микробиологических исследований и определения 

спектра выделяемых микробиотой влагалища газовых сигнальных молекул 

производился забор мазков из влагалища у исследуемых групп пациенток 
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утром до мочеиспускания стерильным тампоном на полистироловой палочке 

с площади 1 см
2
. Далее в течение 2-х часов материал доставляли в бактерио-

логическую лабораторию.  

Для выделения факультативно анаэробных и аэробных бактерий ис-

пользовали среды – Эндо для энтеробактерий, маннит-солевой агар (М118) 

для стафилококков, для выявления лецитиназной активности – агар Бэрда-

Паркера, М 304 - стрептококковый агар, МРС - лактоагар, HiCrome, Сабуро 

декстроза агар, Колумбиа кровяной агар, хромогенные среды для выявления 

дрожжевых грибов рода Candida, стрептококков и энтерококков (HiMedia). 

Для культивирования анаэробов использовали среды бифидоагар и кровяной 

Шедлер агар. Анаэробные условия создавались в анаэростатах при помощи 

газогенераторных пакетов BBL. Культивирование проводили при температу-

ре 37°С в течение 24-48 часов. Количество колоний выражали в lg КОЕ/см
2
 

или lg КОЕ/мл. Идентификация осуществлялась по биохимической активно-

сти с применением API систем (bioMereux). В работе был использован про-

граммно-аппаратный комплекс Диаморф Цито (ДиаМорф, Россия). 

2.2 Определение газовых сигнальных молекул, выделяемых микро-

биотой влагалища. 

Продукцию газовых сигнальных молекул (H2, O2, N2, CO, CH4, CO2, 

NO, H2S) определяли с помощью метода газовой хроматографии на приборе 

Хроматэк-кристалл 5000.2, оснащенного детектором по теплопроводности 

(ДТП), пламенно-ионизационным детектором (ПИД) и электронозахватным 

детектором (ЭЗД), подключенными последовательно, что обеспечивает од-

новременный анализ горючих и негорючих компонентов. ПИД используется 

для детекции углеродсодержащих газов (CO, CO2, CH4), ЭЗД для определе-

ния NO, H2S, H2O, а ДТП - для H2, O2, N2. Разделение газовой смеси прово-

дится на трехметровой надосадочной и капиллярной хроматографической 

колонках, заполненной полимером MN270, фракции 100-125 мкм. В качестве 

эталона для калибровочных кривых используются чистые газы (CO, CH4, 

CO2, N2, H2S, Ar, H2, N2, NO) с объемной долей компонентов (производитель 
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ООО «Мониторинг» Санкт-Петербург). Анализ проводится в режиме про-

граммирования температуры в течение от 6 до 15 минут. Количество выде-

ленных газов измеряли в ppm (от англ. parts per million, — «частей на милли-

он»), млн
−1

 или мд. 1 mg/mL =  1000 ppm, 1 ppm =  0.001 mg/mL. 

2.3 Психологический анализ. 

Психодиагностическое обследование пациенток было проведено с 

помощью методики диагностики уровня рефлексивности А.В.Карпова, 

опросника Т.В.Корниловой «Личностные факторы принятия решений», ситу-

ативной и личностной тревожности по методу Спилбергера, методики оцен-

ки уровня субъективного контроля (интернальности), а также депрессии по 

шкале Бека, качества жизни по шкале SF-36. Выбор данных методик опреде-

лялся прежде всего их высокой валидностью и надежностью.  

Для оценки уровни рефлексии у респонденток использовали опросник 

А.В.Карпова. Данный опросник состоит из 27 вопросов, в котором пациентки 

напротив номера вопроса ставили цифру от 1 до 7, которая соответствовала 

их варианту ответа:  1 - абсолютно неверно, 2 – неверно, 3 - скорее неверно, 4 

- не знаю, 5 - скорее верно, 6 – верно, 7 - совершенно верно, Из этих 27 

утверждений 15 являлись прямыми (номера вопросов: 1, 

3,4,5,9,10,11,14,15,18, 19, 20, 22, 24, 25), а остальные 12 – инвертированными, 

то есть обратными утверждениями, что учитывалось при обработке результа-

тов, когда для получения итогового балла суммируются в прямых вопросах 

цифры, соответствующие ответам испытуемых, а в обратных - значения, за-

мененные на те, что получаются при инверсии шкалы ответов. Подсчитав 

общую сумму баллов у каждой женщины, определяли соответствующий стен 

(табл.1).  

Таблица № 1 Перевод тестовых баллов в стены 

Стены 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Баллы от 80 100 101 108 114 123 131 140 148 157 172 

до ниже 100 107 113 122 130 139 147 156 171 выше 
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Согласно данной методике респонденток можно дифференцировать 

на три основные категории:  

-результаты методики, равные или больше, чем 7 стенов, свидетельствуют о 

высокоразвитой рефлексивности;  

-результаты в диапазоне от 4 до 7 стенов - индикаторы среднего уровня ре-

флексивности;  

-показатели, меньшие 4-х стенов – говорят о низком уровне развития рефлек-

сивности.  

Опросник Личностные факторы принятия решений (ЛФР) Корнило-

вой измеряет готовность к риску и  рациональность. Опросник содержит 25 

утверждений. Респондентке давалась инструкция: в бланке «Протокол» она 

отмечала «+1», если данное выражение в основном ее характеризовало, «-1», 

если оно не соответствовало, и «0», если оно ее наполовину характеризовало. 

Данные подсчитывались с помощью ключа:  

К шкале «рациональность» относят следующие пункты 1, 2, 5, 6, 8, 9, 

10, 11, 12, 14, 19, 24.  

К шкале «готовность к риску» относят пункты: 3, 4, 7 (с инвертиро-

ванным значением), 13, 15, 16, 17, 18, 20 (с инвертированным значением), 21, 

22, 23, 25. Далее при подсчёте баллов пункты для каждой шкалы суммирова-

лись (кроме пунктов 7 и 20 – они инвертировались, т.е. брались с противопо-

ложным знаком). 

Для оценки уровня тревожности использована методика Спилбергера 

– Ханина, с помощью которой определяли ситуативную (реактивная тревож-

ность как состояние) и личностную тревожность (как устойчивая характери-

стика человека). Для первой выбираемые ответы соответствуют четырем аль-

тернативам: «Нет, это не так»; «Пожалуй, так»; «Верно»; «Совершенно вер-

но». Для второй шкалы ответы также соответствуют четырем альтернативам: 

«Никогда»; «Почти никогда»; «Часто»; «Почти всегда». Опрашиваемые 

женщины должны были отметить в графах соответствующие цифры (по 20 в 

опроснике). Для подсчета суммы баллов, полученных за ответы на суждения 
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по шкалам ситуационной и личностной тревожности, был использован спе-

циальный ключ к методике оценки тревожности. При этом каждому из суж-

дений в ключе соответствовало определенное количество баллов (для перво-

го суждения первой альтернативе («Нет, это не так») присвоено 4 балла, вто-

рой альтернативе («Пожалуй, так») - 3, третьей альтернативе - 2, четвертой 

альтернативе - 1 балл). Далее подсчитывали общее количество баллов по 

всем суждениям отдельно по шкалам личной и ситуативной тревожности и 

эту сумму делили на 20. Итоговыми показателями уровней тревожностей бы-

ли: 3,5-4,0 балла - очень высокая тревожность 3,0-3,4 балла - высокая тре-

вожность, 2,0-2,9 балла - средняя тревожность 1,5-1,9 балла - низкая тревож-

ность, 0,0-1,4 балла - очень низкая тревожность. 

Также среди психодиагностических методик было использовано 

определение локус-контроля, позволяющего оценить степень ответственно-

сти человека за свои поступки и свою жизнь в тех или иных ситуациях. Дан-

ный опросник состоит из 44 предложений-утверждений, которые касаются 

межличностных отношений, а также собственного здоровья.  Респондентке 

необходимо было решить, согласна ли она с каждым утверждением или нет, 

и напротив порядкового номера поставить знак "+" или знак "-".  Обработку 

заполненных ответов проводили по специальным ключам. Их всего семь, со-

ответствующие семи шкалам:  

1.Шкала общей интернальности (Ио) - по данной шкале полученный высокий 

показатель соответствует высокому уровню субъективного контроля над лю-

быми значимыми ситуациями, низкий – низкому уровню. В первом случае 

респонденты считают, что большинство важных событий в их жизни было 

результатом их собственных действий, а во втором - люди не видят связи 

между своими действиями и значимыми событиями. 

2.Шкала интернальности в области достижений (Ид). Высокий показатель по 

этой шкале соответствует высокому уровню контроля над эмоционально по-

ложительными событиями, а низкий свидетельствует о том, что человек  свя-
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зывает свои успехи, достижения и радости с внешними обстоятельствами - 

везением, счастливой судьбой и так далее. 

3.Шкала интернальности в области неудач (Ин) - здесь аналогичная интер-

претация результатов. 

4.Шкала интернальности в семейных отношениях (Ис). Высокий ее показа-

тель говорит о том, что человек считает себя ответственным за события, про-

исходящие в его семейной жизни. 

Также есть шкалы:   

5.Шкала интернальности в области производственных отношений (Ип).  

6.Шкала интернальности в области межличностных отношений (Им). 

7.Шкала интернальности в отношении здоровья и болезни (Из).  

Высокий показатель Из свидетельствует о том, что человек считает себя во 

многом ответственным за свое здоровье и полагает, что выздоровление зави-

сит преимущественно от его действий. Человек с низким Из считает здоровье 

и болезнь результатом случая и надеется на то, что выздоровление придет в 

результате действий других людей, прежде всего врачей.  

Для оценки уровня депрессии среди обследуемого контингента ис-

пользован психологический опросник Бека, который содержит в себе утвер-

ждения, описывающие клинические симптомы депрессии: подавленное 

настроение и  пессимистический взгляд на мир, признаки чувства несостоя-

тельности, вины, нарушение работоспособности и расстройства сна, внима-

ния, аппетита, либидо, повышенная утомляемость. Данный тест разделен на 2 

шкалы: 

-Группы утверждений с 1 по 13 указывают на возможность человека изме-

нять свое поведение в зависимости от ситуации, но вполне предсказуемым 

способом (когнитивно-аффектная субшкала). 

-Группы утверждений с 14 по 21 определяют физические (соматические) 

проявления болезни. 

После заполнения опросника было подсчитано количество баллов. 

Всего их может быть 63. Была дана следующая оценка результатов: 
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-Не более 9 – депрессии нет, 

-10-15 — легкий уровень депрессии (субдепрессия), 

-16-19 — умеренная депрессия, 

-20-29 — выраженная депрессия (средней тяжести), 

-30-63 — тяжёлая депрессия. 

С целью оценки качества жизни обследуемого контингента использо-

валась методика SF-36, применяемая для исследования общего благополучия 

и степени удовлетворенности теми сторонами жизнедеятельности человека, 

на которые влияет состояние здоровья. Количественно оценивались такие 

показатели как General Health (GH) – общее состояние здоровья; Physical 

Functioning (PF) – физическое функционирование, отражающее степень, в ко-

торой здоровье лимитирует выполнение физических нагрузок; Role-Physical 

(RP) - влияние физического состояния на ролевое функционирование (рабо-

ту, выполнение будничной деятельности); Role-Emotional (RE) - влияние 

эмоционального состояния на ролевое функционирование, предполагает 

оценку степени, в которой эмоциональное состояние мешает выполнению 

работы или другой повседневной деятельности; Social Functioning (SF) - со-

циальное функционирование, определяется степенью, в которой физическое 

или эмоциональное состояние ограничивает социальную активность (обще-

ние); Bodily Pain (BP) - интенсивность боли и ее влияние на способность за-

ниматься повседневной деятельностью, включая работу по дому и вне дома; 

Vitality (VT) - жизнеспособность (подразумевает ощущение себя полным сил 

и энергии или, напротив, обессиленным); Mental Health (MH) - самооценка 

психического здоровья, характеризует настроение (наличие депрессии, тре-

воги, общий показатель положительных эмоций). Показатели каждой шкалы 

варьируют между 0 и 100, где 100 представляет полное здоровье, все шкалы 

формируют два показателя: душевное и физическое благополучие. Результа-

ты представлены в виде оценок в баллах по 8 шкалам, составленных таким 

образом, что более высокая оценка указывает на более высокий уровень ка-

чества жизни. 
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2.4 Определение уровня содержания маркеров повреждения мозго-

вой и нервной ткани, цитокинов в сыворотке крови 

Для проведения биохимических исследований у испытуемых произ-

водился забор 5 мл крови из локтевой вены утром натощак. Далее венозную 

кровь без добавления антикоагулянтов подвергали центрифугированию по 

общепринятой методике на аппарате СМ6С (Россия) со скоростью 3000 

об/мин. Полученную сыворотку вновь подвергали центрифугированию при 

1200-1500 об/мин в течении 10 мин. Затем в сыворотке крови проводилось 

определение содержания нейротрофического фактора головного мозга 

(BDNF), цилиарного нейротрофического фактора (CNTF), специфического 

белка S-100, интерлейкинов: IL 1-beta, IL 2, IL 4, IL 6, IL 8, маркеров апопто-

за: лиганд фактора некроза опухолей, вызывающий апоптоз (TRAIL), Каспа-

за-1 посредством иммуноферментного анализа иммуноферментным анализа-

тором «Униплан» Россия с использованием коммерческих наборов для опре-

деления уровня содержания BDNF, CNTF-RSD (Англия), белка S-100 – 

CanAg (Швеция), интерлейкинов, TRAIL, Каспаза-1 – Biosource (Бельгия). 

Единицы измерения для BDNF, CNTF – пг/мл, белка S-100- мкг/л, интерлей-

кинов, TRAIL, Каспаза -1    – пг/мл.  

2.5.Статистическая обработка данных. 

Статистическую обработку данных проводили с использованием па-

кетов программы IBM SPSS Statistics version 22 (Официальная лицензия от 

21.02.2018 г.) и WINPEPI version 11.65 (J.H. Abramson, 2016). Для проверки 

распределения выборок на нормальность использовали критерий Шапиро-

Уилки. Результаты представлены в виде медианы, нижнего и верхнего квар-

тилей. Сравнительный анализ качественных характеристик проводили по-

парно с помощью критерия х2, количественных – критерия Манна-Уитни и 

критерия Краскела-Уоллеса. Различия считали значимыми при р<0,05. Для 

выявления статистической взаимосвязи между наблюдаемыми явлениями 

использовали метод корреляционного анализа Спирмена, бинарной логисти-

ческой регрессии. Для оценки диагностической эффективности модели про-
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гнозирования риска наступления преждевременных родов использовали 

ROC-анализ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ГЛАВА 3.  РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ. 
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Учитывая поставленные задачи, обследовано 60 пациенток с привыч-

ным невынашиванием во время и вне беременности (1 и 2 группы), 60 паци-

енток контрольных групп (беременных и небеременных женщин без репро-

дуктивных потерь в возрасте от 18 до 40 лет – 3 и 4 группы). 

3.1 Сбор анамнеза 

Установлено, что пациентки из групп привычного невынашивания бе-

ременности были несколько старше контингента остальных групп, однако 

значимых различий по данному признаку выявлено не было. Средний воз-

раст обследуемых женщин составил 29,4 года. Данные изложены в таблице 2. 

Таблица 2 - Возраст обследуемого контингента 

Возраст, лет Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 

20-29 10 (33%) 11(37%) 17(57%) 18(60%) 

30-39 12(40%) 12(40%) 11(36%) 10(33%) 

40-45 8(27%) 7(23%) 2(7%) 2(7%) 

М±m 34±1 33±1,7 27±1,5 27±1,5 

В таблице 3 приведены данные о материально-бытовых условиях 

жизни обследуемых пациенток, они были представлены как хорошие, удо-

влетворительные, неудовлетворительные. Значимых различий в обследуемых 

группах по этим параметрам выявлено не было. 

Таблица 3 - Материально-бытовые условия в семьях обследуемых   женщин 

Условия  Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 

хорошие 12(40%) 13(43%) 11(37%) 12(40%) 

удовлетвори-

тельные 

15(50%) 14(47%) 17(57%) 16(54%) 

неудовлетвори-

тельные 

3(10%) 3(10%) 2(6%) 2(6%) 

В таблице 4 представлена информация о вредных привычках – упо-

треблении алкоголя и табака. Курит в группах обследуемых женщин каждая 

4-я респондентка, причем выше этот показатель среди небеременных жен-

щин. Злоупотребляющих курением (т.е. выкуривающих более 10 сигарет в 

день) оказалось также больше среди небеременных, как здоровых, так и с 

привычным невынашиванием в анамнезе, однако, выявленные различия так-

же статистически не значимы. Доля не употребляющих алкоголь оказалась 
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самой высокой среди беременных пациенток с привычным невынашиванием. 

Злоупотребляющих алкоголем в выборке было всего 2 женщины.  

Таблица 4 - Наличие вредных привычек в обследуемых группах 

Вредные привычки Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 

Курение 5(17%) 6(20%) 4(13%) 9(30%) 

Злоупотребление 

курением 

1(3%) 3(10%) 1(3%) 3(10%) 

Неупотребляющие 

алкоголь 

9(13%) 6(20%) 7(23%) 4(13%) 

Злоупотребляющие 

алкоголем 

0 0 0 1(3%) 

 

Анализируя наследственность (таблица 5), выявлено, что в первой 

группе женщин (беременные с привычным невынашиванием беременности) 

у родственников первой степени родства (матери) чаще наблюдалась отяго-

щенная наследственность по привычному невынашиванию беременности 

(самопроизвольный выкидыш, неразвивающаяся беременность, преждевре-

менные роды) по сравнению с третьей группой (беременными без репродук-

тивных потерь) (p=0,02, x²=5,45).  

Таблица 5 -  Отягощенная наследственность в семьях обследуемых (род-

ственники первой линии родства) 

Показатель Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 

Невынашивание 

беременности 

12(40%) 

р1=0,02 

8(27%) 4(13%) 

 

3(10%) 

Осложнения бере-

менности,родов 

8(27%) 7(23%) 6(20%) 7(23%) 

Гинекологические 

заболевания 

9(30%) 10(33%) 5(17%) 6(20%) 

Соматические забо-

левания 

25(83%) 22(73%) 23(76%) 21(70%) 

Примечание: р1- значимость различий между группами 1 и 3 

Другие осложнения беременности и родов (гестозы, истмико-

цервикальная недостаточность, угроза прерывания, внутриутробная гибель 

плода), наличие гинекологических заболеваний у матерей обследуемых па-

циенток практически не отличались в разных группах. Отягощенный сомати-

ческий анамнез встречался у более чем 70 % родителей всех групп, преобла-

дали такие заболевания, как: гипертоническая болезнь, патология щитовид-
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ной железы, ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет, онкологические 

заболевания, однако заничимых различий между исследуемыми группами 

выявлено не было (p>0,05) (таблица 5).  

Оценивая антропометрические данные, не обнаружено значимых раз-

личий между исследуемыми группами (p>0,05) (таблица 6). 

Таблица 6 - Антропометрические показатели обследуемых женщин 

Показатели Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 

Масса тела, 

М±m 

59,1±1,34 60,5±1,23 61,2±1,32 60,2±1,45 

Рост, M±m  163,4±0,85 162,1±0,91 164,7±1,01 164,8±1,03 

При оценке соматического анамнеза показано, что он был чаще отя-

гощен у пациенток групп привычного невынашивания (таблица 7). Отмечены 

значимые различия (p=0,02, x²=4,812) по частоте встречаемости заболеваний 

мочевыделительной системы между пациентками с привычным невынаши-

ванием беременности на этапе прегравидарной подготовки (2 группа) и небе-

ременными женщинами без репродуктивных потерь (4 группа): у первых от-

мечена более высокая частота урологических заболеваний (преобладали хро-

нический пиелонефрит, хронический цистит).  

Таблица 7 - Структура экстрагенитальных заболеваний обследуемого  

контингента 

Заболевания Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 

Остеохондроз позвоночника у 

взрослых 

2(6%) 1(3%) 0 1(3%) 

Хронический гастрит 11(37%) 12(40%) 9(30%) 9(30%) 

Бронхиальная астма 0 1(3%) 2(6%) 1(3%) 

Хронический гайморит 2(6%) 1(3%) 0 1(3%) 

Гипертоническая болезнь 1(3%) 2(6%) 0 0 

ПМК I-II ст. 2(6%) 2(%) 1(3%) 1(3%) 

Хронический пиелонефрит, цистит 10(33%) 8(27%) 

р=0,02 

3(10%) 2(6%) 

 

Миопия 2(6%) 0 1(3%) 1(3%) 

Примечание: р - значимость различий между пациентками 2 и 4 групп 

При анализе другой экстрагенитальной патологии значимых различий 

между группами установлено не было (p>0,05). Наиболее часто встречались 

следующие заболевания: хронический гастрит (у 30-40 % обследуемых), хро-
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нический пиелонефрит и цистит (6-33 %). У нескольких пациенток в различ-

ных группах выявлена бронхиальная астма, хронический гайморит, артери-

альная гипертония, пролапс митрального клапана I-II ст, миопия, остеохон-

дроз позвоночника у взрослых (таблица 7). 

Среди экстрагенитальных заболеваний подробно следует остановить-

ся на эндокринной патологии. В структуре болезней этой категории чаще 

всего встречались: гиперпролактинемия – у 23 и 17 % пациенток 1 и 2 групп, 

и синдром поликистозных яичников (СПКЯ) – у 33 % и 37 % соответственно. 

Выявлены статистически значимые различия по частоте встречаемости 

СПКЯ (р<0,05, х²=6,667) и гиперпролактинемии (р<0,05, х²=5,192) при срав-

нении 1 и 3, а также 2 и 4 (р<0,05, х²=7,954, р<0,05, х²=5,455) групп пациен-

ток соответственно. У женщин без репродуктивных потерь (3 и 4 группы) 

отмечено несколько случаев заболеваний щитовидной железы – гипотиреоз 

(6-10%). Приведенные результаты подчеркивают высокую значимость эндо-

кринной патологии в генезе невынашивания беременности (таблица 8). 

Таблица 8 - Заболевания эндокринной системы у обследуемых пациенток 

Заболевания Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 

Гипотиреоз 3(10%) 5(17%) 2(6%) 3(10%) 

Сахарный диабет 0 0 0 0 

СПКЯ 10(33%) 

p1<0,05 

11(37%) 

p2<0,05 

2(6%) 2(6%) 

Гиперпролактине-

мия 

7(23%) 

p1<0,05 

5(17%) 

p2<0,05 

1(3%) 0 

Всего 20(66%) 22(70%) 5(17%) 3(10%) 

Примечание: р1- значимость различий между 1 и 3 группами, р2- значимость раз-

личий между 2 и 4 группами. 

Особенности становления менструального цикла и характер его 

нарушений у обследуемого контингента представлены в таблице № 9. Воз-

раст наступления менархе во всех группах колебался от 12 до 15 лет. Позднее 

начало менструальной функции (старше 15 лет) встречалось довольно редко - 

в 3-6 % случаев во всех группах и значимых различий между обследуемыми 

группами выявлено не было. Что касается нарушений менструальной функ-

ции, то здесь выявили более высокую частоту встречаемости скудных и ред-
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ких менструаций среди пациенток 1-ой и 2-ой группы – у беременных с при-

вычным невынашиванием и небеременных на этапе прегравидарной подго-

товки, значительно выше, чем у беременных и небеременных женщин без 

репродуктивных потерь (р=0,05, х²=5,19 и р=0,004, х²=9,23 при сравнении 1 и 

3 групп, 2 и 4 соответственно). Среди пациенток первых двух групп преиму-

щественно встречались дисменорея (13-20 %) и скудные и редкие менструа-

ции –(23-27 %). У контингента здоровых женщин (3,4 группы) преобладала 

дисменорея (17-20 %). 

Таблица 9 - Позднее менархе и НМФ у обследуемого контингента 

Патология Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 

Обильные и 

частые 

менструации 

при рег.цикле 

4(13%) 4(13%) 1(3%) 2(6%) 

Дисменорея 6(20%) 4(13%) 5(17%) 6(20%) 

Скудные и 

редкие 

ментсруации 

7(23%) 

р1=0,05 

8(27%) 

р2=0,004 

1(3%) 0 

Позднее менархе 1(3%) 2(6%) 1(3%) 2(6%) 

Всего: 17(57%) 16(53%) 7(23%) 8(27%) 

Примечание: р1- значимость различий между 1 и 3 группами, р2- значимость раз-

личий между 2 и 4 группами. 

Таким образом, приведенные результаты доказывают большую важ-

ность эндокринной патологии, различных нарушений менструальной функ-

ций в генезе невынашивания беременности, они согласуется с данными лите-

ратуры как отечественных, так и зарубежных авторов [28,32,33,36]. 

При анализе неинфекционных гинекологических заболеваний выяв-

лено, что во всех группах преобладали: миома матки – встречалась у 6 % па-

циенток 1 и 3 групп, у 10 % и 3 % во 2 и 4 группах; эндометриоз – у 12% 

женщин 1 и 4 групп, у 6 % во 2 группе и у 10 % в 3 группе. Однако, значи-

мых различий между обследуемыми выявлено не было (p>0,05). Доброкаче-

ственные заболевания молочных желез и кисты яичников наблюдались в 

единичных случаях (таблица 10). 
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Таблица 10 - Структура неинфекционных гинекологических заболеваний об-

следуемого контингента 

Патология Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 

Миома матки 2(6%) 3(10%) 2(6%) 1(3%) 

Аденомиоз 4(12%) 2(6%) 3(10%) 4(12%) 

Кисты яичников 1(3%) 1(3%) 1(3%) 0 

Заболевания 

молочных желез 

2(6%) 0 1(3%) 2(6%) 

Что касается инфекционных гинекологических заболеваний, было вы-

явлено, что у 53-57 % пациенток с привычным невынашиванием беременно-

сти в анамнезе был острый или хронический сальпингоофорит. Урогениталь-

ные инфекции встречались в указанных группах также более чем в 40 % слу-

чаев. Среди урогенитальных инфекций преобладали: хламидиоз (у 12 и 13 % 

пациенток с привычным невынашиванием в 1 и 2 группах), уреаплазмоз (19 и 

22 %), вирус простого герпеса 1-го и 2-го типов. В группах контроля (3,4) эти 

показатели составили 10-13% (таблица 11). Указанные различия по частоте 

встречаемости хронических воспалительных заболеваний придатков, уроге-

нитальных инфекций в анамнезе при сравнении между 1 и 3 группами 

(р=0,002, x²=10,8 и р=0,008, x²=7,2 соответственно), 2-ой и 4-ой группами 

статистически значимы (p<0,001, x²=14,7 и р=0,01, x²=6,48 соответственно).  

Таблица 11 - Структура инфекционно-воспалительных гинекологических за-

болеваний 

Патология Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 

Сальпингоофорит 16(53%) 

р1=0,02 

17(57%) 

р2<0,001 

4(13%) 3(10%) 

Урогенитальные инфекции 12(40%) 

р1=0,008 

13(43%) 

р2=0,01 

3(10%) 4(13%) 

Эрозия шейки матки 6(20%) 4(13%) 5(17%) 6(20%) 

Эндоцервицит 6(20%) 4(13%) 4(13%) 3(10%) 

Примечание: р1- значимость различий между 1 и 3 группами, р2 - значимость раз-

личий между 2 и 4 группами 

При сравнительном анализе особенностей течения беременности вы-

явлено, что в группе пациенток с привычным невынашиванием беременности 
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чаще встречались следующие осложнения: угрожающий аборт (67%), инфек-

ция мочевыводящих путей (40 %), артериальная гипертензия, вызванная бе-

ременностью (10%), недостаточный рост плода и плацентарная недостаточ-

ность (47%). При анализе течения беременности у женщин без репродуктив-

ных потерь указанные осложнения гестации встречались реже: угрожающий 

аборт был отмечен у 6 пациенток - 20%, что достоверно ниже, чем в 1-ой 

группе (p<0,001, x² = 84). Также ниже частота встречаемости недостаточного 

роста плода и плацентарной недостаточности – 9 человек, т.е. 30%, (р<0,001, 

x² = 53,4)  и инфекций мочевыводящих путей – 4 человека, что составило 

13% (р<0,001, x² = 29,8). Данные результаты (таблица 12), еще раз подчерки-

вают огромную роль урогенитальных инфекций в генезе данной патологии, 

что согласуется с данными других исследователей [9,11,23]. 

Таблица 12 -  Сравнительная оценка осложнений беременности  

Осложнения беременности Группа 1 Группа 3 

Угрожающий аборт 20(67%) 

р<0,001 

6(20%) 

Рвота беременных 4(13%) 5(17%) 

АГ, вызванная беременностью 3(10%) 4(13%) 

Недостаточный рост плода, плацентарная недостаточность 14(47%) 

р<0,001 

9(30%) 

Инфекция мочевыводящих путей 12(40%) 

р<0,001 

4(13%) 

Примечание: р - значимость различий между 1 и 3 группами 

При оценке исходов беременности (таблица 13) было выявлено, что у 

женщин с привычным невынашиванием беременности значимо чаще наблю-

дались преждевременные роды (р<0,001, x² = 34,1) – у 30 %, самопроизволь-

ный выкидыш (р<0,05, x² = 5,45) – у 20 %, что еще раз подчеркивает необхо-

димость более тщательного обследования, мониторинга и лечения выявлен-

ной патологии у данной категории пациенток как на этапе прегравидарной 

подготовки, так и во время беременности.             

Таблица 13 - Сравнительная оценка исходов беременности  

Исход беременности 1-я группа 3-я группа 
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Самопроизвольный 

выкидыш 

6(20%) 0 

Преждевременные роды 9(30%) 

р<0,001 

2(7%) 

Примечание: р - значимость различий между 1 и 3 группами                             

3.2 Характеристика микроорганизмов влагалища 

Вагинальный микробиом женщины, который содержит примерно 10% 

женской микробиоты, играет исключительную роль в поддержании в физио-

логической норме мочеполового тракта, предупреждая развитие патологиче-

ских изменений. В нем содержится более 50 видов различных микроорганизмов.  

Учитывая, что персистирующая инфекция является одним из ведущих 

факторов привычного невынашивания беременности [23,90], проведено ис-

следование спектра, частоты встречаемости и количества аэробных, факуль-

тативно-анаэробных и облигатно анаэробных микроорганизмов влагалища у 

беременных и небеременных женщин с привычным невынашиванием бере-

менности.  

В 3 группе беременных женщин без репродуктивных потерь (рис. 1) 

микробиом влагалища представлен в основном бактериями рода Enterococcus 

(60% обследованных пациенток), Staphylococcus (53%), Streptococcus и 

Klebsiella (47%), Bacteroides, Bacillus (40%), а также: Clostridium spp., Lacto-

bacillus spp. (27%), Staphylococcus aureus, Veillonella spp., Micrococcus spp. и 

Peptostreptococcus spp. (в 20% случаев), Proteus vulgaris, Candida albicans, 

Peptococcus spp. (в 13,3% высевались), Bifidobacterium spp. and Gardnerella 

spp. (в 7 %). В количестве более 4 lg КОЕ/см
2
 (от 4,7 до 6,2) выделялись клеб-

сиеллы, пептококки, пептострептококки, клостридии, вейлонеллы, бактерои-

ды, гарднереллы, дрожжевые грибы рода Candida. В количестве ниже 4 lg 

КОЕ/см
2
 (от 2,4 до 3,87) высевались Staphylococcus aureus, S.epidermidis, Ba-

cillus subtilis, Enterococcus spp., Micrococcus spp., Lactobacillus spp., Proteus 

vulgaris.  
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Рисунок 1. Частота встречаемости микроорганизмов влагалища у 3 

группы беременных женщин без репродуктивных потерь 

В 1-й группе беременных с привычным невынашиванием беременно-

сти (рис. 2) в основном выделялись Enterococcus spp. и Staphylococcus epi-

dermidis  (62%), в менее чем 50% изолировали: Klebsiella pneumoniae (44%), 

Candida albicans, Bacillus subtilis, Lactobacillus spp.  (37%), Staphylococcus au-

reus, Streptococcus spp.  и Peptostreptococcus spp.  (в 25%), E.coli, Bifidobacte-

rium spp.,  Veillonella spp, Actinomyces spp.(в 12%) и Gardnerella spp., Bac-

teroides spp.,  Stomatococcus spp., Micrococcus spp., Neisseria spp. (6%). 

В количестве более 4 lg КОЕ/см
2
 (от 4,0 до 5,17) выделялись стрепто-

кокки, нейссерии, пептококки, пептострептококки, бифидобактерии, кло-

стридии, вейлонеллы, бактероиды, гарднереллы, актиномицеты. В количе-

стве ниже 4 lg КОЕ/см
2
 (от 1,47 до 3,97) высевались энтерококки, микрокок-

ки, золотистый и эпидермальный стафилококки, стоматококки, лактобацил-

лы, клебсиеллы, кишечная палочка, дрожжевые грибы рода Candida, бацил-

лы.  
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Рисунок 2. Частота встречаемости микроорганизмов у 1-й группы  бе-

ременных женщин с привычным невынашиванием беременности 

Во 2-й группе небеременных с привычным невынашиванием (рис. 3) 

Enterococcus spp. встречались у 60% женщин, Bacillus subtilis в 40%, Staphy-

lococcus epidermidis  и Klebsiella pneumoniae в 27%, Peptostreptococcus spp.  в 

20%, Escherichia coli и Veillonella spp.  в 13%, а также Staphylococcus aureus, 

Stomatococcus spp., Proteus spp., Clostridium spp., Gardnerella spp., Bacteroides 

spp.,  и Lactobacillus spp.  в 7%.  

В количестве более 4 lg КОЕ/см
2
 (от 4,02 до 6,95) выделялись золоти-

стый стафилококк, протей, клебсиеллы, кишечная палочка, пептококки, пеп-

тострептококки, клостридии, вейлонеллы и гарднереллы. В количестве ниже 

4 lg КОЕ/см
2
 (от 2,63 до 3,83) высевались эпидермальный стафилококк, мик-

рококки, энтерококки, стоматококки, бактероиды, кандиды, бациллы и лак-

тобациллы.  
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Рисунок 3. Частота встречаемости микроорганизмов у 2-й группы  не-

беременных женщин с привычным невынашиванием беременности 

Рисунок 4. Частота встречаемости микроорганизмов у 4-ой группы 

небеременных женщин без репродуктивных потерь 

В материале из влагалища небеременных женщин без репродуктивных 

потерь (рис.4 ) чаще выделялись Lactobacillus spp.   (64% выявлений), Entero-

coccus spp. (58%), Bifidobacterium spp. (48%). Реже выделялись Staphylococcus 
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epidermidis, Peptococcus spp., (34 %), Peptostreptococcus spp. и (33%), Bacillus 

spp. (27%), Candida albicans (21%), Bacteroides spp.,   (18%) и менее 10% при-

ходилось на Staphylococcus aureus, Streptococcus spp., Micrococcus spp., Veil-

lonella spp,  Gardnerella spp., Actinomyces spp. Количество микроорганизмов 

варьировало от 2,2 lg KOE/см
2
 у зoлотистого стaфилококка до 6,77 lg 

KOE/см
2
 у гaрднерелл. Количeство лaктобацилл в среднем состaвляло 3,8 lg 

KOE/см
2
, количество энтeрококков, бифидобaктерий, пептoкокков, 

пептoстрептококков, бaктероидов, микрокoкков, вeйлонелл - более 4 lg 

KOE/см
2
. 

Из исследуемого материала выделено 30 штаммов лактобацилл. С по-

мощью API систем идентифицированы различные их виды: L.rhamnosus, 

L.salivarius, L.acidophilus, L.fermentum, L.plantarum, L.buchneri, L.paracasei 

spp.paracasei. 

Таким образом, во влагалище женщин первых 3 групп доминирующая 

микрофлора - не лактобациллы, а энтерококки, которые встречаются в 60% 

случаев и более. Лактобациллы выявлялись у 6,7-37,5% пациенток данных 

групп и их количество составило у беременных с привычным невынашива-

нием (1 группа) – 3,81 lg KOE/см
2
, а у здоровых беременных (3 группа) - 3,87 

lg КОЕ/см
2
. У небеременных женщин с привычным невынашиванием бере-

менности (2-я группа) лактобациллы почти не встречались. Только у 6,7 % 

они выявлялись в незначительном количестве 2,77 lg КОЕ/см
2
. У беременных 

женщин с привычным невынашиванием (ПНБ - 1-я группа) лактобациллы 

выделялись уже в 37% случаев и их количество увеличивалось в среднем до 

3,8 lg КОЕ/см
2
.  

Микробиота влагалища беременных и небеременных женщин с ПНБ 

выделялась в ассоциации от 2-х до 6-ти, представленных факультативными 

условно-патогенными бактериями: энтерококками, эпидермальными стафи-

лококками, стрептококками, бациллами, клебсиеллами, кандидами и др.    

Микробиота влагалища небеременных женщин без репродуктивных потерь 

представлена в основном лaктобациллами (66,6% выявлений), энтерoкокками 
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(57,6%), бифидобaктериями (48,5%). Реже выделялись эпидeрмaльные 

стaфилококки, пeптокoкки, пептoстрептокoкки, бaциллы, грибы рoда 

Cаndida, бaктероиды и менее 10% приходилось на другие микроорганизмы. 

Таблица 14 Среднее количество и частота встречаемости микроорганизмов у 

обследуемого контингента 

Микроорганизм Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 

Сред. 

lg KOE/ 

см
2
 

% Сред. 

lg KOE/ 

см
2
 

% Сред. 

lg KOE/ 

см
2
 

% Сред. 

lg KOE/ 

см
2
 

% 

S.aureus 3,3 

p1<0,05 

25 5,17 

p2<0,05 

6,66 2,42 20 - - 

Staphylococcus spp. 2,9 62,5 2,84 

p2<0,05 

26,7 2,66 53,3 - - 

Micrococcus spp. 1,47 

p1<0,05 

6,25 2,63 

p2<0,05 

33,3 2,37 20 - - 

Enterococcus spp. 3,49 

p1<0,05 

62,5 3,41 60 2,62 60 4,48 57,6 

E.faecalis 2,84 43,7 3,11 46,7 2,59 40 - - 

Lactobacillus spp. 

 

3,81 37,5 2,77 

p2<0,05 

6,67 3,87 27 3,79 66,6 

Klebsiella spp. 

 

3,61 

p1<0,05 

43,7 4,19 

p2<0,05 

26,7 5 46,6 - - 

E.coli 

 

2,23 

p1<0,05 

12,5 5,06 

p2<0,05 

13,3 - - - - 

Рeptococcus spp. 4,95 

p1<0,05 

31,2 4 

p2<0,05 

33,3 6,08 13,3 5,5 36,6 

Peptostreptococ.spp.  4,75 

 

25 5,4 20 4,69 20 5,5 33,3 

Clostridium spp. 5,86 18,7 6,95 

p2<0,05 

6,66 5,61 27 - - 

Veilonella spp. 

 

4,17 

p1<0,05 

12,5 4,41 13,3 5,04 20 4,77 6,06 

Bacteroides spp. 

 

4 

 

6,25 3,69 

p2<0,05 

6,66 4,2 40 5,8 18,2 

Candida spp. 3,97 37,5 3,83 33,3 3,1 13,3 3,7 21,2 

Bacillus subtilis  2,96 37,5 3,38 

 

40 2,3 40 3,9 27,3 

Gardnerella spp. 5,17 6,25 6,95 6,66 5,17 6,66 6,77 3,03 

Bifidobacterium spp. 4,87 12,5 - - 4,95 6,66 4,36 48,5 

Actynomyces spp. 

 

4,95 

p1<0,05 

12,5 - - - - 5,47 3,03 

Stomatococcus spp. 

 

1,77 

p1<0,05 

6,25 3,08 

p2<0,05 

6,66 - - - - 

Neisseria spp. 5,08 

p1<0,05 

6,25 - - - - - - 

Proteus vulgaris - - 5,17 

p2<0,05 

6,66 - - - - 
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Примечание: р1 – значимость различий между группами 1 и 3, р2 –значимость различий 

между группами 2 и 4 

При сравнительном анализе среднего количества микроорганизмов у 

обследуемых пациенток 1 и 3 групп выявлены значимые различия (значи-

мость р<0,05) в содержании: S.aureus, Micrococcus spp., Enterococcus spp., 

Klebsiella spp., E.coli, Peptococcus spp., Veilonella spp., Actynomices spp., 

Stomatococcus spp. У пациенток 2 и 4 групп значимые различия (значимость 

р<0,05) в содержании: S.aureus, Staphylococcus spp., Micrococcus spp., 

E.faecalis., Lactobacillus spp., Peptococcus spp., Klebsiella spp., E.coli, Clostridi-

um spp,  Bacteroides spp., Stomatococcus spp., Proteus vulgaris (таблица 14). 

В результате проведенного бактериологического исследования уста-

новлены дисбиотические нарушения микробиома влагалища как у беремен-

ных, так и у небеременных женщин, причем в большей степени выраженно-

сти у пациенток с привычным невынашиванием беременности. На фоне 

уменьшения встречаемости лактобацилл, которые должны обеспечивать ре-

гуляторную функцию различных сторон жизнедеятельности организма жен-

щин, условно-патогенные бактерии своими метаболитами могут играть отри-

цательную роль, не только поддерживая воспалительные процессы во влага-

лище, но и оказывать негативное воздействие на плод [5,11,23]. 

3.3 Характеристика газовых сигнальных молекул, выделяемых микро-

биотой влагалища. 

В последние годы в литературе стали появляться сведения о так назы-

ваемых газовых сигнальных молекулах, оказывающих влияние на функцио-

нирование нервной и иммунной систем человека [45,163]. Они выполняют 

сигнальные функции, вызывая физиологические и биохимические изменения, 

участвуя в регуляции физиологических и биохимических процессов. Обра-

зуются данные вещества как эндогенно, так и поступают извне. К сигналь-

ным молекулам газообразных веществ относятся: окись азота, аммиак, моно-

оксид углерода, сероводород. Их также называют газомодуляторами или га-

зотрансмиттерами [179] .  

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D0%BA%D1%81%D0%B8%D0%B4_%D0%B0%D0%B7%D0%BE%D1%82%D0%B0_(II)
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B5%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%BE%D0%B4%D0%BE%D1%80%D0%BE%D0%B4
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Микробиом влагалища заселен разнообразными микроорганизмами, 

как представителями нормальной нормобиоты, так и условно-патогенной, 

которые выделяют или потребляют широкий спектр газотрансмиттеров. Ни-

же представлены данные о количестве газовых веществ, связанных с жизне-

деятельностью лактобацилл, стафилококков, грибов рода Candia, энтерокок-

ков, а также микроорганизмов семейства Enterobacteriaceae. 

В процессе своей жизнедеятельности лактобациллы вырабатывают 

разнообразные газовые сигнальные молекулы, но наиболее значимыми были 

результаты у здоровых беременных и небеременных женщин по трем газам: 

СО2, СО и NO. Все выделенные штаммы лактобацилл выделяют большую 

концентрацию СО2 (117425,7 ppm) и активно потребляют О2 (-7 ppm) и N2 (-

18 ppm).   

Продукция СО была зарегистрирована у 23 штаммов лактобацилл 

(77%), в среднем составляя 431,37 ppm. У 7 штаммов (23%) обнаружены от-

рицательные результаты, т.е. они потребляют этот газ. Окись азота выраба-

тывают 27 штаммов лактобацилл в разных концентрациях, в основном отно-

сящимся к видам Lactobacillus fermentum и L.plantarum. У 9 штаммов (30%) 

концентрация NO колебалась от 100 до 23752 ppm, в среднем составляя 

11803,09 ppm. У 18 штаммов бактерий (60%) концентрация окиси азота варь-

ировала от 10 до 100 ppm (в среднем 45,3 ppm), и 3 штамма этот газ не выде-

ляли. Продукция других газов (H2, CH4, H2S) была очень низкой. 

Что касается пациенток с привычным невынашиванием беременности, 

как в первой, так и во второй группах, то наиболее значимые результаты бы-

ли получены также по трем газовым сигнальным молекулам – СО, NO и СО2. 

Однако, данные цифры оказались значительно ниже, чем в группах контроля: 

продукция NO составила Ме - 322 ppm во второй группе (небеременные с 

привычным невынашиванием беременности), в то время как у небеременных 

женщин без репродуктивных потерь (4 группа) – Ме - 3568 ppm (рис. 5).  
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Рисунок 5. Продукция газовых сигнальных молекул лактобациллами у небе-

ременных здоровых женщин и пациенток с привычным невынашиванием бе-

ременности 

Данные различия являются статистически значимым при попарном 

сравнении групп (р<0,05, Критерий Манна-Уитни 262). Также гораздо ниже  

продукция СО в 4 группе: Ме – 61,5 ppm, что является значимым (р<0,05, 

критерий Манна-Уитни - 289). Продукция же двух других газов H2S и CH4 в 

основной группе была выше (для Н2S Ме = 7,4, критерий Манна-Уитни 13,5, 

р<0,01, для СН4  Ме = 4,2, р<0,05, критерий Манна-Уитни – 100) (рис. 5). 

При анализе продукции газовых сигнальных молекул лактобациллами 

у беременных пациенток с привычным невынашиванием (1-я группа) и бере-

менных женщин без рерподуктивных потерь (3 группа), как и в предыдущем 

случае, у лактобацилл наблюдалась наиболее активная продукция трех газо-

вых сигнальных молекул: NO (359 и 2305 ppm),CO (61,4и 154 ppm), CO2 

(79585 и 66374 ppm), и потребление N2 и O2 (рисунок 6). Статистически зна-

чимые различия между исследуемыми группами наблюдались в продукции: 

NO (критерий Манна-Уитни=9, p<0,05), H2S (критерий Манна-Уитни = 9, 

p<0,05), CO (критерий Манна-Уитни=8, p<0,05) и СН4 (критерий Манна-

Уитни = 9, p<0,05). 
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Рисунок 6. Продукция газовых сигнальных молекул лактобациллами у 

беременных женщин без репродуктивных потерь (3 группа) и пациенток с 

привычным невынашиванием беременности (1 группа) 

При сравнении продукции газовых сигнальных молекул, продуцируе-

мых стафилококками, статистически значимые различия между 2-ой и 4-ой 

группами пациенток (небеременные с привычным невынашиванием и без ре-

продуктивных потерь) были выявлены по следующим газам: CO (критерий 

Манна-Уитни = 23, p<0,05) и H2S (критерий Манна- Уитни=13, p<0,05). 

Наибольшей оказалась продукция СО2 (Ме=12872 и Ме=12646 ppm.), однако 

при попарном сравнении выделения данного газа у женщин 2-ой и 4-ой групп 

различия оказались статистически незначимы (р>0,05, рисунок 7). Все штам-

мы выделенных стафилококков активно потребляют кислород и NO, причем 

для последнего различия между группами также статистически значимы 

(критерий Манна-Уитни=0 , p<0,0001). 
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Рисунок 7. Продукция газовых сигнальных молекул стафилококками у пациен-

ток 2 и 4 групп 

Наиболее значимой у грибов рода Candida была продукция в исследу-

емых группах пациенток следующих простых газов: СН4 (Me = 5881,87 ppm. 

и Ме=5750,1 ppm.) и СО2 (Ме=1,8 и Ме=792 ppm.), причем различия стати-

стически значимы между пациентками 2-ой и 4-ой групп лишь по выделению 

первого газа (критерий Манна-Уитни = 10, р<0,05). Также значимы различия 

в потреблении NO и O2 (критерий Манна-Уитни = 0, р<0,05) данными микро-

организмами и выделении H2S (критерий Манна- Уитни = 14, p<0,05, рису-

нок 8). 
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Рисунок 8. Продукция газовых сигнальных молекул грибами рода Candida 

у пациенток 2 и 4 групп 

Также был проведен анализ продукции и потребления газов микроор-

ганизмами рода Enterobacteriaceae. Наибольшим оказалось выделение газов: 

Н2 (Ме=30755 и Ме=20925 ppm.),CO2 (Ме=44651 и 42690 

ppm.соответственно) и H2S (Ме= 155 и 139ppm.), однако статистически зна-

чимые различия между 2-ой и 4-ой группами выявлены только по продукции 

H2S ( критерий Манна-Уитни=21, p<0,05), СН4 (критерий Манна-Уитни=15, 

p<0,05) и СО (критерий Манна-Уитни=14, p<0,05). Данные представлены на 

рисунке 9. 
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Рисунок 9. Продукция газовых сигнальных молекул микроорганизмами рода 

Enterobacteriaceae у пациенток 2 и 4 групп 

Исследуя продукцию газовых сигнальных молекул микроорганизмами 

рода Enterococcus в группах пациенток были выявлены лишь значимые раз-

личия по газу N2 (p<0,05 рис.10), а также у женщин с привычным невынаши-

ванием беременности в значительном количестве синтезируется газ – Н2 

(125411 ppm.).  

 

Рисунок 10. Продукция газовых сигнальных молекул микроорганизма-

ми рода Enterococcus у пациенток 2 и 4 групп. 

Аналогично было проведено исследование продукции газовых сигнальных мо-

лекул перечисленными выше микроорганизмами (рода Enterobacteriaceae, Entero-
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нии продукции простых газов у женщин 1 и 3 групп (беременные с привычным невы-

нашиванием беременности и без репродуктивных потерь) выявлены следующие зако-

номерности (рисунок 11):  

 

Рисунок 11. Продукция газовых сигнальных молекул стафилококками у паци-

енток 1 и 3 групп. 

Наиболее активно стафилококки выделяют: СО2 (12994 и 12709 ppm)  и Н2 

(20880 ppm - в первой группе). Статистически значимые различия наблюдались в про-

дукции: N2 (критерий Манна-Уитни=0, p<0,05), CO (критерий Манна-Уитни=22, 

p<0,05), потреблении NO (критерий Манна-Уитни=16, p<0,05) и О2(критерий Ман-

на-Уитни=25, p<0,05). 
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дующим газовым молекулам: H2S, CO (критерий Манна-Уитни=11, p<0,05), CH4 (кри-

терий Манна-Уитни=10, p<0,05), NO (критерий Манна-Уитни=0, p<0,05), O2 (крите-

рий Манна-Уитни=11, p<0,05). Данные представлены на рисунке 12. 
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Рисунок 12. Продукция газовых сигнальных молекул грибами рода Candida у 

пациенток 1 и 3 групп. 

Были выявлены значимые различия в исследуемых группах беременных паци-

енток в продукции следующих газовых молекул микроорганизмами рода Enterobacte-

riaceae: H2S (критерий Манна-Уитни=6, p<0,05), CH4 (критерий Манна-Уитни=2, 

p<0,05), CO (критерий Манна-Уитни=4, p<0,05) и потреблении NO (критерий 

Манна-Уитни=3, p<0,05, рисунок 13). 

 

Рисунок 13. Продукция газовых сигнальных молекул микроорганизмами рода 

Enterobacteriaceae у пациенток 1 и 3 групп. 
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При сравнении продукции газовых сигнальных молекул энтерококками у бе-

ременных пациенток с диагнозом привычное невынашивание и беременных женщин 

без репродуктивных потерь значимые различия выявлены лишь в потреблении N2 (кри-

терий Манна-Уитни=0, p<0,05) и NO (критерий Манна-Уитни=25, p<0,05). Наибо-

лее значимой оказалась продукция СО2 (34719 и 15128 ppm) и Н2 (126408 

ppm - в первой группе). Результаты представлены на рисунке 14. 

 

Рисунок 14. Продукция газовых сигнальных молекул микроорганизмами рода 

Enterococcus у пациенток 1 и 3 групп. 
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беременных женщин с привычным невынашиванием беременности, которые 

вырабатывают NO в сотни раз больше по сравнению с другими микроорга-

низмами, но в 10 раз меньше по сравнению с контрольными группами 

(рис.15).  

-12,9 

-1,52 
-8,8 

61,6 

2,51 

17,4 

-6,59 

[ЗНАЧЕНИЕ] * 

[ЗНАЧЕНИЕ] * 

39,9 

2,98 

15 

-20

-10

0

10

20

30

40

50

60

70

O2 N2 NO H2S CH4 CO

* различия между группами 1 и 3 значимые 

1 группа 

3 группа 



62 

 

Рисунок 15. Продукция NO микрооганизмами, выделенными из влага-

лища небеременных и беременных женщин с привычным невынашиванием 

беременности 

Все микроорганизмы, выделенные от пациенток с привычным невы-

нашиванием беременности вырабатывают  концентрацию монооксида угле-

рода, немного превышающую таковую по сравнению с женщинами групп 

контроля (без репродуктивных потерь), что указывает на то, что CO не может 

в полном объеме выполнять свои защитные функции. Что касается СО, про-

дуцируемого лактобациллами от женщин с привычным невынашиванием бе-

ременности, то его концентрация в 10 раз превышает таковую у других мик-

роорганизмов, и в 2 раза больше концентрации СО от женщин без реродук-

тивных потерь в 3 и 4 группах (рис.16).  

Также все микроорганизмы, выделенные от пациенток с привычным 

невынашиванием беременности вырабатывают более высокую концентрацию 

H2S (в несколько раз/ десятков раз больше) по сравнению со здоровыми 

женщинами, что указывает на то, что данный газ не может в полном объеме 

выполнять свои защитные функции. Самую высокую концентрацию проду-

цировали микроорганизмы семейства Enterobacteriaceae по сравнению с дру-

гими (рис.17). 

322 

-21,6 -27,5 
-15,2 -8,8 

359 

-21,2 
-27,5 

-15,2 -8,8 

-30

20

70

120

170

220

270

320

370

420

небеременные женщины с привычным невынашиванием беременности 

беременные женщины с привычным невынашиванием беременности 



63 

  

Рисунок 16. Продукция СO микрооганизмами, выделенными из влага-

лища небеременных и беременных женщин с привычным невынашиванием 

беременности 

 

Рисунок 17. Продукция H2S микрооганизмами, выделенными из вла-

галища небеременных и беременных женщин с привычным невынашиванием 

беременности   

Таким образом, выявленные дисбиотические нарушения микробиома 
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(уменьшение содержания лакто- и бифидобацилл, преобладание условно-

патогенных микроорганизмов) сопровождаются изменениями выделения и 

поглощения газовых сигнальных молекул, поддерживающих воспалительный 

процесс (NO, H2S и СО).   
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3.4 Психологический статус женщин с привычным  

невынашивнаием беремености. 

В психологии и медицине на данный момент активно изучаются пси-

хологические особенности женщин, имеющих различные нарушения физио-

логического течения беременности, влияние эмоциональных факторов на 

развитие осложнений гестации [18,94]. С целью исследования психологиче-

ского состояния женщин с привычным прерыванием беременности, были  

использованы:  диагностика уровня рефлексивности А.В. Карпова, опросник 

Т.В. Корниловой «Личностные факторы принятия решений» (ЛФР-25), мето-

дики оценки уровня субъективного контроля (интернальности), личностной и 

ситуативной тревожности Спилбергера, а также оценка уровня депрессии с 

помощью опросника Бека, качества жизни с помощью опросника SF-36. 

Высокий уровень рефлексивности был выявлен у 17%  небеременных 

пациенток с привычным невынашиванием беременности (2-я группа) и у 13% 

здоровых беременных женщин (3-я группа) и здоровых небеременных жен-

щин (4-я группа). В 1-ой группе (беременных с привычным неванашиванием 

беременности) женщины с высоким уровнем рефлексивности отсутствуют. 

Низкий уровень рефлексивности выявлен у 17% женщин 2-ой группы, у 33% 

3 группы, у 33% пациенток 1-ой группы и 10 % 4-ой группы. При попарном 

сравнении уровня рефлексивности с использованием критерия х² у беремен-

ных без репродуктивных потерь (3 группа) и пациенток с привычным невы-

нашивнаием в анамнезе (1 группа), а также небеременных пациенток 2-ой и 

4-ой групп статистически значимых различий выявлено не было (х²=0,1 и 

р=1, х²=0,16 р=0,63 соответственно) (таблица 15). 

Таблица 15 - Оценка уровня рефлексивности у обследуемого контингента 

Рефлексивность Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 

Высокий 

уровень 

0 5(17%) 4(13%) 4(13%) 

Низкий уровень 10(33%) 5(17%) 10(33%) 3(10%) 
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Было выявлено, что в полной мере способность к рефлексии (способ-

ность к самовосприятию содержания собственной психики и психики других 

людей) никому из респонденток не присуща. Средний уровень, выявленный 

у большинства женщин, вполне обеспечивает нормальную социально-

психологическую адаптацию личности. 

Опросник «Личностные факторы принятия решений» (ЛФР) измеряет 

готовность к риску и рациональность. Заниженные показатели рационально-

сти продемонстрировали 33% беременных с привычным невынашиванием (1-

я группа), 30% небеременных с привычным невынашиванием (2-я группа), 

3% здоровых беременных (3-я группа) и здоровых небеременных женщин (4-

я группа).  Данные различия являются статистически значимыми между ре-

спондентками 1-ой и 3-ей групп, 2-ой и 4-ой групп (р=0,005, х²=9 и р=0,01, 

х²=7,68 соответственно). Завышенные же показатели рациональности выяв-

лены у 50% пациенток 1-ой группы, 28% 2-ой группы, 56% 3-ей группы, 42% 

4-ой группы (различия статистически не значимы). Заниженные показатели 

готовности к риску были выявлены у 33% пациенток 1-ой группы, 50% - 3-ей 

группы – данные различия не существенны (х²=1,7, р=0,2), а также 33 % - 2-

ой группы и 10 % 4-ой группы (х²=4,8, р=0,029) (таблица 16). 

Таблица 16 - Опросник: «Личностные факторы принятия решений» 

Занижены 

показатели 

Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 

Рациональность 10(33%) 

р1=0,005 

9(30%) 

р2=0,01 

1(3%) 1(3%) 

Риск 10(33%) 10(33%) 

р2=0,029 

15(50%) 3(10%) 

Примечание: р1- значимость различий между группами 1 и 3, р2 –значимость различий 

между группами 2 и 4 

При исследовании уровня личностной и ситуативной тревожности 

высокие показатели чаще встречались во второй группе респонденток (60 % 

небеременных с привычным невынашиванием), реже у представительниц 1-й 

группы (у 33 % беременых с привычным невынашиванием), а в группах кон-

троля (беременных и небеременных женщин без репродуктивных потерь) - 
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лишь у 13 %.  При попарном сравнении данных показателей у женщин 2-ой и 

4-ой групп (х²=14, р=0,0004 – для ситуативной тревожности, х²=11,92, 

р=0,001) выявленные различия являются статистически значимыми, чего не 

наблюдается при их сравнении у пациенток 1-ой и 3-ей групп.  

Что касается оценки общей интернальности, т.е. субъективного кон-

троля над любыми значимыми ситуациями, то наибольший процент женщин 

с его низким значением также выявлен во 2-ой группе (небеременых с при-

вычным невынашиванием) - 40 %, что значимо выше, чем у пациенток 4-ой 

группы (небеременных без репродуктивных потерь)  – у 10 % (х²=7,2, 

р=0,008). В остальных группах эти цифры также значительно ниже - около 10 

и 17 %. 

С помощью тест-опросника Бека для определения уровня депрессии 

среди обследуемого контингента были выявлены следующие особенности. 

Значительно чаще остальных групп умеренно выраженная и выраженная де-

прессия встречались у пациенток с привычным невынашиванием беременно-

сти, причем как у беременных, так и на этапе прегравидарной подготовки: 46 

% и 60 %. Эти цифры выше, чем у здоровых пациенток: 13% (критерий х²=8 

и р=0,005 при сравнении 1-ой и 3-ей групп и х²=14, р<0,0001 при сравнении 

2-ой и 4-ой групп соответственно) (таблица 17).  

Таблица 17 - Оценка уровня повышенной тревожности, депрессии у  обсле-

дуемых пациенток 

Показатель Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 

Ситуативная 

тревожность 

10(33%) 18(60%) 

р2=0,0004 

5(17%) 4(13%) 

Личностная 

тревожность 

13(43%) 18(60%) 

р2=0,001 

4(13%) 5(17%) 

Выраженная 

депрессия 

14(46%) 

р1=0,005 

18(60%) 

р2<0,0001 

4(13%) 4(13%) 

Примечание: р1- значимость различий между группами 1 и 3, р2 –значимость различий 

между группами 2 и 4 

Таким образом, в группах беременных без репродуктивных потерь (3 

группа) и беременных с привычным невынашиванием (1 группа) был выяв-
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лен большой процент женщин с низким уровнем рефлексивности, завышены 

показатели рациональности и занижены – готовности к риску, что может 

быть обусловлено их физиологическим состоянием. Во второй группе паци-

енток с привычным невынашиванием беременности был выявлен наиболь-

ший процент женщин с высоким уровнем рефлексивности. При анализе 

уровня ситуативной и личностной тревожности, высокие ее показатели го-

раздо чаще встречались в группах пациенток с привычным невынашиванием 

беременности, что указывает на склонность данных больных воспринимать 

большой круг ситуаций, как угрожающие, для них характерен постоянный 

фон повышенной напряженности и беспокойства. Такие же результаты полу-

чены при оценке уровня депрессии среди обследуемого контингента. Также в 

группе небеременных с привычным невынашиванием беременности чаще 

встречались низкие значения показателя общей интернальности, что говорит 

о низком субъективном контроле данных пациенток над любыми значимыми 

ситуациями, они надеются на то, что выздоровление придет в результате дей-

ствия врачей. По-видимому, это связано с отягощенным анамнезом, пережи-

тыми психотравмирующими и стрессовыми ситуациями. 

При оценке качества жизни с помощью опросника SF-36 получены 

следующие результаты. 

Cогласно описательным статистикам (ОС) (табл.18) показателями, 

снижающими качество жизни у пациентов первой группы являются: влияние 

физического состояния на ролевое функционирование (RP 22,5), интенсив-

ность боли (Р 30,0), влияние эмоционального состояния на ролевое функцио-

нирование (RE 10,0).  
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Таблица 18 - ОС показателей КЖ у пациенток 1 группы 

Группа 1 Min. Max. 

Среднее 

значение 

Стандартная от-

клонения 

PF 25,00 60,00 42,0000 12,70352 

RP ,00 100,00 22,5000 33,05560 

P ,00 100,00 63,0000 20,34191 

GH 50,00 60,00 55,0000 3,93919 

VT 45,00 65,00 52,0000 6,10257 

SF 37,50 62,50 45,0000 8,43331 

RE ,00 66,70 10,0000 21,71392 

MN 44,00 60,00 53,6000 4,14895 

 

Показателем, снижающим качество жизни у пациенток второй груп-

пы, является влияние эмоционального состояния на ролевое функционирова-

ние (RE 9,9), (табл.19) 

Таблица 19 - ОС показателей КЖ у пациенток 2 группы 

Группа 2 Min. Max. 

Среднее зна-

чение 

Стандартная 

отклонения 

PF 40,00 65,00 55,0000 6,82288 

RP ,00 100,00 73,3300 27,54432 

P ,00 100,00 97,4500 17,64594 

GH 30,00 70,00 58,0000 11,86127 

VT 30,00 70,00 54,5000 12,34211 

SF 12,50 75,00 65,0000 18,15878 

RE ,00 33,30 9,9900 15,52085 

MN 44,00 60,00 50,4000 4,53036 

Показателем (табл.20), снижающим качество жизни у пациенток тре-

тьей группы, является социальное функционирование (SF 33,7).  

Таблица 20 - ОС показателей КЖ у пациенток 3 группы 

Группа 4 
Min. Max. 

Среднее 

значение 

Стандартная откло-

нения 

PF 50,00 100,00 90,5000 16,31321 

RP ,00 100,00 87,5000 30,61862 

P ,00 100,00 93,0000 23,1570 

GH 45,00 70,00 52,5000 6,91700 

VT 45,00 65,00 52,0000 6,10257 

SF ,00 50,00 33,7500 18,02477 

RE 66,70 100,00 93,3400 13,54771 

MN 56,00 68,00 58,8000 4,08867 

Cогласно описательным статистикам показателей (табл.21), снижаю-

щих качество жизни у пациентов четвертой группы, нет  
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Таблица 21 - ОС показателей КЖ у пациенток 4 группы 

Группа 5 
Min. Max. 

Среднее зна-

чение 

Стандартная откло-

нения 

PF 15,00 100,00 85,0000 25,93094 

RP ,00 100,00 70,0000 31,75879 

P 45,00 100,00 93,0000 9,15386 

GH 40,00 100,00 84,5000 7,35199 

VT 35,00 100,00 91,0000 8,20008 

SF 25,00 100,00 96,2500 12,77710 

RE 33,30 100,00 63,2700 23,73871 

MN 32,00 68,00 55,2000 10,26007 

Таким образом, при оценке качества жизни обследуемого контингента 

были выявлены следующие закономерности. Пациентки в первой группе (бе-

ременные с привычным невынашиванием) отмечают наличие ограничений в 

выполнении работы и осуществлении будничной деятельности из-за физиче-

ского состояния. Эмоциональное состояние мешает выполнению работы или 

другой повседневной деятельности (включая увеличение затрат времени, 

уменьшение объема и качества выполненной работы и т.п.). Также интенсив-

ность боли мешает заниматься повседневной деятельностью, включая работу 

по дому и вне дома. Пациентки второй группы (небеременные с привычным 

невынашиванием) утверждают, что фактором, снижающим их качество жиз-

ни, является эмоциональное состояние, которое мешает выполнению работы 

или другой повседневной деятельности. В третьей группе (беременные без 

репродуктивных потерь) качество жизни пациенток значительно снижено из-

за физического или эмоционального состояния, которые ограничивают соци-

альную активность (общение). В четвертой группе показатели качества жиз-

ни находятся в диапазоне высоких, что свидетельствует о полноценном соци-

альном, физическом и эмоциональном функционировании. 

Обработка данных при помощи непараметрического критерия U  

Манна Уитни позволила выявить ряд достоверных различий в показателях 

качества жизни пациенток 1-й и 3-й групп. Так значимыми (р <0,05) явились 

различия по шкалам: PF (р =,000); RP (р =,000); P (р =,000); GH (р =,008); SF 

(р =,016); RE (р =,000); MN (р =,000). У пациенток 2 и 4 групп значимыми (р 
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<0,05) явились различия по шкалам: PF (р =,000); RP (р =,001); P (р =,000); 

GH (р =,000); VT (р =,043); RE (р =,000); MN (р =,002). 

3.5 Результаты биохимических и иммунологических исследований 

 В последние годы стали проводиться исследования, показывающие 

изменение уровня содержания в сыворотке крови маркеров повреждения 

мозговой и нервной ткани (цилиарного нейротрофического фактора - CNTF, 

нейротрофического фактора головного мозга - BDNF, белка S-100) у пациен-

тов, страдающих депрессивными расстройствами, повышенной тревожно-

стью [50,86,116]. В настоящей работе было проведено совместное исследова-

ние маркеров повреждения мозговой ткани, провоспалительных цитокинов, 

маркеров апоптоза у пациенток, страдающих привычным невынашиванием 

беременности. 

Анализ биохимических показателей в плазме крови позволил устано-

вить, что содержание BDNF у пациенток первых 2-х групп статистически не 

отличалось (p>0,05). Вместе с тем отмечено, что уровень данного маркера 

повреждения мозговой ткани у пациенток с привычным невынашиванием бе-

ременности на этапе прегравидарной подготовки (2 группа) оказался значимо 

ниже, чем у пациенток 4-ой группы, такая же закономерность отмечена и при 

сравнении беременных пациенток с отягощенным по невынашиванию 

анамнезом (1 группа) с здоровых беременными (3 группа) (критерий Манна-

Уитни – 78, значимость р=0,008 и критерий Манна-Уитни - 126, p=0,004 со-

ответственно). 

Исследование цилиарного нейротрофического фактора (CNTF) у па-

циенток всех групп не выявило статистически значимых различий (p>0,05).  

Установлено, что количество специфического белка астроцитарной 

глии S-100 у пациенток 1-ой, 2-ой групп выше, чем его уровень у пациенток 

3 и 4 групп (критерий Манна-Уитни – 39,5, p<0,0001, критерий Манна-Уитни 

– 41, p<0,0001 при попарном сравнении групп). Данные приведены в таблице 

22. 
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Таблица 22 - Содержание маркеров повреждения мозговой и нервной ткани – 

в сыворотке крови у обследуемого контингента - Ме (Q1; Q3). 

Показатели Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 

BDNF пг/мл 9,1 

(7,2;11) 

р1=0,004 

8,5 

(4,8;11,2) 

р2=0,008 

17,1 

(14,7;19,5) 

18,9 

(15,4;23,4) 

CNTF 

пг/мл 

8,9 

(8,6;9,3) 

9,4 

(9,2;9,6) 

4,8 

(4,3;5,3) 

5,5 

(5,2;5,8) 

S-100 

Пг/мл 

0,19 

(0,17;0,21) 

р1<0,0001 

0,18 

(0,16;0,2) 

р2<0,0001 

0,1 

(0,09;0,11) 

0,12 

(0,09;0,15) 

Примечание: р1- значимость различий между группами 1 и 3 группами, р2  –значимость 

различий между группами 2 и 4 

С целью оценки взаимосвязи между изменениями содержания марке-

ров повреждения мозговой и нервной ткани и психологическими нарушени-

ями у обследуемого контингента был использован метод корреляционного 

анализа Спирмена. Было установлено, что существует прямая умеренная 

связь между нейротрофическим фактором головного мозга (BDNF) и показа-

телем качества жизни RP (показатель, характеризующий влияние физическо-

го состояния на ролевое функционирование): коэффициенты r=0,364 и 

r=0,362 в первой и второй группах соответственно (беременные и неберемен-

ные пациентки с привычным невынашиванием); а также между пониженным 

содержанием BDNF и повышенным уровнем тревожности в основных груп-

пах: r=0,523 (1 группа) и r=0,568 (2 группа), BDNF и интенсивностью боли в 

первой группе: r=0,458. Обратная умеренная связь отмечена между измене-

нием содержания BDNF и показателем RE (отражает влияние эмоционально-

го состояния на ролевое функционирование): r= - 0,459 и r= - 0,463 в первой и 

второй группах пациенток с привычным невынашиванием. Также обнаруже-

на прямая умеренная связь между изменением содержания белка S-100 и по-

казателем RР качества жизни в первой группе: r=0,364. Между другими пока-

зателями взаимосвязи обнаружено не было. 

Обобщая полученные данные и принимая во внимание результаты 

психодиагностического обследования у обследуемого контингента, можно 

сделать вывод, что изменения исследуемых маркеров повреждения мозговой 
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и нервной ткани, характерное для пациенток с привычным невынашиванием 

беременности, как у беременных, так и на этапе прегравидарной подготовки, 

сочетаются с повышенным уровнем тревожности и депрессии, чего не 

наблюдается в других группах.  

Учитывая, что маркеры повреждения мозговой и нервной ткани свя-

заны с изменениями апоптоза и другими звеньями иммунной системы 

[183,186], было проведено исследование в сыворотке крови у пациенток 

уровня провоспалительных цитокинов (интерлейкинов) и маркеров апоптоза. 

Полученные данные показывают, что содержание интерлейкинов: IL 2 и IL 8 

в исследуемых группах статистически не отличалось (p>0,05). Однако, коли-

чество IL 4 значимо выше у пациенток с привычным невынашиванием бере-

менности, как на этапе прегравидарной подготовки, так и в первом триместре 

беременности (критерий Манна-Уитни – 61 и 87 соответственно, p<0,0001 

при сравнении 1и 3, 2 и 4 групп). Та же закономерность наблюдалась при ис-

следовании IL 6 (критерий Манна-Уитни – 62 и 56 соответственно, p<0,0001) 

и IL 1-beta (критерий Манна-Уитни 12,3 и 9,6, р<0,01). Результаты исследо-

вания представлены в таблице  23. 

Данные исследований различных авторов свидетельствуют о том 

[152,154], что повышение IL 6, являющегося фактором дифференцировки B-

лимфоцитов, индуцирует синтез белков острой фазы и изменение его кон-

центрации возможно при воспалительном процессе.  Вместе с тем, увеличе-

ние концентрации IL 4 у пациенток 1, 2 групп, являющегося антогонистом IL 

6, указывает на подавление иммунного ответа при развитии патологии. 

При исследовании содержания маркеров апоптоза - TRAIL, Каспаза-1 

в сыворотке крови, также выявлено статистически значимое увеличение со-

держания первого показателя у пациенток с привычным невынашиванием по 

сравнению со здоровыми женщинами (критерий Манна-Уитни – 60 и 27 со-

ответственно, р<0,0001 при сравнении 1 и 3, 2 и 4 групп пациенток). Резуль-

таты показаны в таблице 24. 
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Таблица 23 - Содержание цитокинов в сыворотке крови в основных и кон-

трольных группах – Ме (Q1; Q3). 

Биохимические 

показатели 

Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 

IL 1-beta пг/мл 41,2  

(37,8; 44,6) 

р1<0,01 

44,5 

(38,9; 50,1) 

р2<0,01 

28,4 

(25;31,9) 

29,2 

(24,4;35) 

IL 2 пг/мл 13,9 

(12,6;15,2) 

14,1 

(12,9;15,3) 

13,2 

(11,8;14,6) 

12,8 

(11,3;14,3) 

IL 4 пг/мл 25 

(22,1;27,9) 

р1<0,0001 

25,2 

(21,5;28,9) 

р2<0,0001 

14,7 

(12,6;16,8) 

15,7 

(12,4;19) 

IL 6 пг/мл 6,0 

(5,6;6,4) 

р1<0,0001 

6,1 

(5,6;6,6) 

р2<0,0001 

4,1 

(3,5;4,7) 

3,5 

(3,1;3,9) 

IL 8 пг/мл 15,6 

(12,3;18,9) 

15,8 

(12,1;19,5) 

13,9 

(12,2;15,6) 

13,5 

(11,5;15,5) 

Примечание: р1 - значимость различий между группами 1 и 3 группами, р2  –

значимость различий между группами 2 и 4 группами 

Таблица 24 - Содержание маркеров апоптоза в сыворотке крови в основной и 

контрольной группах – Ме (Q1; Q3) 

Показатели Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 

TRAIL пг/мл 107,5 

(98,6;116,4) 

р1<0,0001 

122 

(101;143) 

р2<0,0001 

73,5 

(62,1;84,4) 

69,1 

(59;79,2) 

Каспаза – 1 

пг/мл 

54,8 

(51,8;57,8) 

54 

(51,4;56,6) 

44,4 

(41,2;46,6) 

46,8 

(45,8;47,8) 

Примечание: р1 - значимость различий между группами 1 и 3, р2  –значимость раз-

личий между 2 и 4 группами 

Таким образом, полученные данные указывают на то, что у женщин с 

привычным невынашиванием беременности наблюдаются изменения как 

нейропротекции, так и иммунного ответа. У данных пациенток изменяются 

показатели маркеров повреждения мозговой и нервной ткани (нейротрофиче-

ского фактора головного мозга - BDNF, специфического белка S-100), а так-

же уровень IL 4, IL 6 и IL 1-beta, маркера апоптоза TRAIL. Указанные изме-

нения свидетельствуют о особенностях функциональной активности нервной 

системы, иммунного ответа при развитии патологии. 

При сравнительном анализе содержания уровня цитокинов и маркеров 

апоптоза между пациентками 1 и 3 групп, у которых беременность заверши-
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лась преждевременными и своевременными родами, выявлены статистически 

значимые различия в содержании IL 6 (p<0,05, критерий Манна-Уитни – 5), 

IL 1 (p<0,05, критерий Манна-Уитни – 8,3) и TRAIL (p<0,05, критерий Ман-

на-Уитни – 6,3). 

На основании проведенных биохимических исследований с использо-

ванием бинарной логистической регрессии впервые создана формула для 

расчета риска преждевременных родов. В данной формуле учитываются 

уровни содержания провоспалительных цитокинов (IL 1, IL 6) и маркера 

апоптоза (TRAIL) в сыворотке крови в 1 триместре беременности у женщин с 

отягощенным анамнезом, что, учитывая высокую частоту встречаемости 

хронических воспалительных заболеваний у пациенток с привычным невы-

нашиванием беременности и угрозой преждевременных родов, является 

чрезвычайно важным. 

С помощью метода бинарной логистической регрессии рассчитыва-

ются коэффициенты бета (В) для предикторов преждевременных родов, 

включаемые в модель индивидуальной оценки риска преждевременных ро-

дов: 

Коэффициент В1 для первого предиктора (П1), для IL 1, составил 

1,207 и был значимым (р=0,036). 

Коэффициент В2 для второго предиктора (П2), для IL 6, составил 

0,723 и был значимым (р=0,020).  

Коэффициент В3 для третьего предиктора (П3), для TRAIL, составил -

1,823 и был значимым (р=0,031). 

Константа для уравнения бинарной логистической регрессии (коэф-

фициент В0) составила 5,361 (р=0,303). 

Итоговое уравнение модели для расчета индивидуального риска 

преждевременных родов выглядит следующим образом:  

 

где p (преждевременных родов) – это значение риска наступления 

преждевременных родов; e – основание натуральных логарифмов (число Эй-

p (преждевременных родов) = 1/(1+е
-z
), 
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лера = 2,718); значение z рассчитывается по формуле: z = В1 x П1 + В2 x П2 

+ В3 x П3 + Константа В0, где В1, В2 и В3 – значения коэффициентов В для 

IL 1, IL 6 и TRAIL, В0 – константа уравнения, а П1, П2 и П3 – фактические 

значения уровней IL 1, IL 6 и TRAIL в сыворотке крови у конкретной паци-

ентки. 

Введение фактических данных конкретной пациентки в уравнение z = 

1,207 x П1 + 0,723 x П2 -1,823 x П3 + 5,361 и последующее вычисление p 

(преждевременных родов) позволяет оценить степень индивидуального риска 

преждевременных родов. Выходной диагностически значимой информацией 

является значение p (преждевременных родов) и при его уровне большем чем 

0,470 определяется риск преждевременных родов как высокий, а значение р 

(преждевременных родов) менее 0,470 указывает на низкий риск преждевре-

менных родов. 

Оценено качество прогностической модели преждевременных родов, 

данные представлены на рисунке 18. Площадь под кривой AUC (Area under 

the curve) составила 0,750 95 % довернительный интервал (ДИ) (0,588-0,873), 

что соответствует хорошему качеству модели. 

Чувствительность модели - 80,8 % 95 % доверительный интервал (ДИ) 

(48,2-90,4 %) и специфичность - 69,8 % 95 % ДИ (34,2-73,9 %). Отношение 

правдоподобия положительного - 1,99 95 % ДИ (1,18-3,12) и отрицательного 

результата - 0,27 95 % ДИ (0,10-0,83) 
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Рис.18. Качество прогностической модели преждевременных родов 
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Частота привычного невынашивания беременности составляет от 2 до 

5 % в общей популяции [28,32]. В последние годы отмечается тенденция к 

увеличению частоты встречаемости данной патологии [36]. Проводятся мно-

гочисленные исследования, посвященные эндокринным, инфекционным, 

иммунологическим, генетическим, отцовским причинам привычного невы-

нашивания [28,32,33,36,138].  

Поставив задачу разработать методику прогнозирования преждевре-

менных родов у женщин с привычным невынашиванием беременности, были 

установлены следующие закономерности. Средний возраст обследуемых 

женщин составил 29,4 года. Значимых различий при оценке данного показа-

теля между исследуемыми группами найдено не было. При оценке соматиче-

ского анамнеза выявлено, что он был чаще отягощен у пациенток групп при-

вычного невынашивания: отмечены значимые различия (p=0,02, x²=4,812) по 

частоте встречаемости заболеваний мочевыделительной системы (хрониче-

ский пиелонефрит, цистит) между пациентками с привычным невынашива-

нием беременности на этапе прегравидарной подготовки (2 группа) и небе-

ременными женщинами без репродуктивных потерь (4 группа). У пациенток 

с привычным невынашиванием беременности чаще имелись указания на 

предшествующую эндокринную патологию. В структуре болезней этой кате-

гории чаще всего встречались: гиперпролактинемия – у 23 и 17 % пациенток 

1 и 2 групп, и синдром поликистозных яичников (СПКЯ) – у 33 % и 37 % со-

ответственно. Выявлены статистически значимые различия по частоте встре-

чаемости СПКЯ (р<0,05, х²=6,667) и гиперпролактинемии (р<0,05, х²=5,192) 

при сравнении 1 и 3, а также 2 и 4 (р<0,05, х²=7,954, р<0,05, х²=5,455) групп 

пациенток. Полученные результаты еще раз подчеркивают весьма значимую 

роль эндокринной патологии в генезе привычного невынашивания. Также 

отмечена высокая частота инфекционных заболеваний урогенитального трак-

та (у 53 и 57% пациенток 1 и 2 групп в анамнезе имеется указание на хрони-

ческий сальпингоофорит, у 40% - на урогенитальные инфекции), выявленные 
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различия по частоте встречаемости хронических воспалительных заболева-

ний придатков, урогенитальных инфекций в анамнезе при сравнении между 1 

и 3 группами (р=0,002, x²=10,8 и р=0,008, x²=7,2 соответственно), 2-ой и 4-ой 

группами статистически значимы (p<0,001, x²=14,7 и р=0,01, x²=6,48 соответ-

ственно). При анализе неинфекционных гинекологических заболеваний вы-

явлено, что во всех группах преобладали: миома матки – встречалась у 6 % 

пациенток 1 и 3 групп, у 10 % и 3 % во 2 и 4 группах; эндометриоз – у 12% 

женщин 1 и 4 групп, у 6 % во 2 группе и у 10 % в 3 группе. Однако, значи-

мых различий между обследуемыми выявлено не было. Течение беременно-

сти у пациенток с привычным невынашиванием по сравнению с беременны-

ми женщинами без репродуктивных потерь чаще сопровождается угрозой 

прерывания (67%), инфекцией мочевыводящих путей (40%) и плацентарной 

недостаточностью (47%). При попарном сравнении 1 и 3 групп пациенток 

различия в частоте встречаемости указанных осложнений статистически зна-

чимы (р<0,05). При оценке исходов беременности было выявлено, что у бе-

ременных женщин с привычным невынашиванием беременности по сравне-

нию со здоровыми беременными чаще наблюдались преждевременные роды 

(р<0,001,x² = 34,1) – в 30 % случаев, самопроизвольный выкидыш (р<0,05, x² 

= 5,45) – у 20 % пациенток. Полученные результаты согласуются с данными 

других исследователей [3,11,13].  

В вагинальном микробиоме женщины сoдержится около 50 видов раз-

личных микроорганизмов, они непрерывно взаимодействуют мeжду собой и оказы-

вают влияние на функционирование всей мочеполовой системы. Он содержит около 10 

% всей микробиоты у женщин [5, 23, 73].  Доминирующими в составе вагинального 

микробиома являются лактобациллы (около 90 %), которые через продукцию лизоци-

ма, перекиси водорода, бактериоцинов, подавляют рост и размножение патогенных 

микроорганизмов, стимулируя таким образом местный иммунитет. У всех женщин во 

влагалищном секрете присутствуют также  факультативные микроорганизмы – их доля 

не превышает 3-4 %. Их называют условно-патогенными и при снижении общего и 

местного иммунитета, концентрации лактобацилл они вызывают различные заболева-
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ния мочеполового тракта [184]. Микроорганизмы находятся в тесной симбиотической 

связи друг с другом, регуляторная система, посредством которой происходит их взаи-

модействие, получила название quorum sensing (то есть чувство кворума) [73]. 

Микроорганизмы в биопленке непрерывно обмениваются между собой сиг-

нальными молекулами, активирующими или приостанавливающими разви-

тие сообщества. 

В ходе настоящего исследования подтвердилось существующее пред-

ставление о том, что персистирующая инфекция является одним из ведущих 

факторов привычного невынашивания беременности, что было доказано мно-

гочисленными данными [9,11,23,90]. В работе показано, что во влагалище 

женщин первых 3 групп доминируют не лактобациллы (6,7-37,5%), а энтеро-

кокки, которые встречаются в 60% случаев и более. У небеременных женщин 

с привычным невынашиванием беременности они почти не встречались. При 

сравнительном анализе среднего количества микроорганизмов у обследуемых 

пациенток 1 и 3 групп выявлены значимые различия (значимость р<0,05) в со-

держании: S.aureus, Micrococcus spp., Enterococcus spp., Klebsiella spp., E.coli, 

Peptococcus spp., Veilonella spp., Actynomices spp., Stomatococcus spp. У паци-

енток 2 и 4 групп значимые различия (значимость р<0,05) в содержании: 

S.aureus, Micrococcus spp., E.faecalis., Lactobacillus spp., Peptococcus spp., 

Klebsiella spp., E.coli, Clostridium spp,  Bacteroides spp., Stomatococcus spp., 

Proteus vulgaris. 

Таким образом, у обследуемых пациенток 1 и 3 групп (беременные 

женщины с привычным невынашиванием и беременные без репродуктивных 

потерь), 2 и 4 групп (небеременные женщины с привычным невынашиванием 

и без репродуктивных потерь) выявлены значимые различия (р<0,05) в со-

держании лактобацилл и условно-патогенной микробиоты. 

Тем самым сложившуюся картину влагалищного микробиома как у 

беременных, так и небеременных можно интерпретировать как дисбиотиче-

ские нарушения, причем в большей степени выраженности у пациенток с 

привычным невынашиванием беременности. На фоне снижения содержания 
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лактобацилл условно-патогенные микроорганизмы поддерживают воспали-

тельные процессы в генитальном тракте у женщин, оказывая неблагоприят-

ное влияние на наступление и течение беременности, приводя к развитию 

различных осложнений (угрожающий аборт, самопроизвольный выкидыш, 

преждевременный разрыв плодных оболочек и преждевременные роды, пла-

центарные нарушения, врожденная пневмония у новорожденных и т.д.), что 

было многократно доказано в ходе различных исследований [11,23,90,125]. 

В поисках объяснений полученных фактов были найдены последные 

данные в литературе, касающиеся исследований о так называемых газовых 

сигнальных молекулах, оказывающих влияние на функционирование нерв-

ной и иммунной систем человека [45,163,179]. К ним относят: углекислый газ 

и монооксид углерода, сероводород, аммиак, окись азота, метан. Данные мо-

лекулы, образуясь в результате метаболизма многих микроорганизмов, вса-

сываясь в жидкую среду макрооргнизма, приводят к биохимическим и фи-

зиологическим изменениям в клетке. С учетом роли газовых сигнальных мо-

лекул в регуляции физиологических, биохимических процессов их называют 

газомодуляторами или газотрансмиттерами.  Роль сигнальных молекул вели-

ка, начиная с модулирующего эффекта в отношении функции нервной систе-

мы, гипертензивном ремоделировании сосудов, влиянии на агрегацию, адге-

зию форменных элементов крови, заканчивая влиянием на иммунный ответ и 

ингибированием патогенных микроорганизмов [163,179]. 

При анализе выделения и потребления газовых сигнальных молекул 

микрофлорой влагалища было установлено, что у женщин с привычным 

невынашиванием беременности как во время беременности, так и на этапе 

прегравидарной подготовки, микроорганизмы рода Candida, Enterococcus, 

Enterobacteriaceae, Staphylococcus в наибольшей степени выделяют СО2, СО 

и Н2. При попарном сравнении групп зженщин без репродуктивных потерь и 

пациенток с привычным невынашиванием у последних значимо больше вы-

деление H2S, CO и потребление NO (p<0,05), а у здоровых – выделение СН4. 

Известно, что у человека NO регулирует региональный ток крови, транспорт 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D0%BA%D1%81%D0%B8%D0%B4_%D0%B0%D0%B7%D0%BE%D1%82%D0%B0_(II)
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воды и электролитов, иммунитeт, энергетический метаболизм, выступаeт в 

качестве нейротрансмиттeра в головном мозге, периферической нервной си-

стеме [45]. NO регулирует сигнальную, детоксикационную и антиоксидант-

ную функции у бактерий. В результате проведенных исследований было 

установлено, что перечисленные выше микроорганизмы влагалища, за ис-

ключением лактобацилл (выделение NO), в группах женщин с невынашива-

нием как вне, так и во время беременности в большем количестве (p<0,05) 

потребляют данный газ, что, учитывая функции последнего, свидетельствует 

о поддержании воспалительного процесса. 

В настоящее время установлено, что молекулы СО в низких концен-

трациях оказывают свои различные биологические эффекты, причем на 

дoстаточно большом от местa его синтеза расстоянии, а именно: противовос-

палительное и антипролиферативное действие, ингибирование активации и 

пролиферации Е-эффекторных клеток, подавление образования гистаминa 

базофилами, ингибирование миграции полиморфноядерных клеток. Однако, 

при повышение концентрации СО является активатором воспаления 

[142,150,167]. Все микроорганизмы, выделенные от пациенток с привычным 

невынашиванием беременности вырабатывают  концентрацию СО, немного 

превышающую таковую по сравнению со здоровыми женщинами, что может 

указывать на формирование воспалительного процесса генитального тракта у 

обследуемого контингента.  

Продуцируемый также в большем количестве у пациенток с привыч-

ным невынашиванием беременности (1,2 группы) по сравнению с женщина-

ми без репродуктивных потерь (3,4 группы) H2S является хорошо раствори-

мым в воде соединением, способным проникать в клетки посредством пас-

сивного транспорта через мембраны [98,109,110]. Он является цитопротекто-

ром в сердечно-сосудистой системе, играет роль в регуляции высвобождения 

инсулина, в торможении синтеза глюкокортикоидов при стрессе, влияет на 

деятельность нервной системы, а также стимулирует процесс ангиогенеза. 

Из-за функционального сходства H2S с NO и CO этот газ отнесли в разряд га-
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зотрансмиттеров. Увеличение синтеза H2S микробиотой влагалища у пациен-

ток 1 и 2 групп, учитывая повышение продукции данной газовой сигнальной 

молекулы при воспалительном процессе, подчеркивает активацию и поддер-

жание последнего. 

Таким образом, выявленные дисбиотические нарушения микробиома 

влагалища у пациенток с привычным невынашиванием беременности, 

(уменьшение содержания лакто- и бифидобацилл, преобладание условно-

патогенных микроорганизмов), сопровождаются изменениями выделения и 

поглощения газовых сигнальных молекул, поддерживающих воспалительный 

процесс (NO, H2S и СО). Следует отметить, что несмотря на малую концен-

трацию, бактерии рода Lactobacillus, выделенные как от беременных, так и у 

небеременных женщин с привычным невынашиванием беременности, выра-

батывают NO в тысячу раз больше, а также CO в десять раз больше по срав-

нению с другими микроорганизмами этого контингента женщин, что благо-

творно сказывается на макроорганизме.  

Учитывая неоспоримую роль инфекционного фактора в генезе при-

вычного невынашивания, что было доказано многочисленными работами как 

отечественных, так и зарубежных исследователей [9,11,23,90,125,131], а так-

же различные осложнения гестации у данного контингента больных, выяв-

ленные нарушения требуют обязательной коррекции еще на этапе преграви-

дарной подготовки с использованием провоспалительной терапии, с после-

дующим применением пробиотиков и метабиотиков для восстановления и 

поддержания нормальной микрофлоры генитального тракта. 

Несмотря на заметный прогресс в понимании механизмов формирова-

ния проблемы, остается мало изученным вопрос о психологическом состоя-

нии данной категории больных, его влияние на наступление и течение бере-

менности изучено нeдостаточно. Известно, что невынашивание беременно-

сти приводит к значительным и длительным психологическим расстройствам 

[18,94,115,118],  длящимся в течение нескольких недель или месяцев после 

потери, а иногда и до гoда [7]. Настоящий анализ психологического состоя-
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ния пациенток с привычным невынашиванием беременности продемонстри-

ровал высокую частоту встречаемости повышенного уровня ситуативной и 

личностной тревожности (33-60%), что согласуется с данными других иссле-

дователей [132,145]. Вероятно, это указывает нa склонность данных больных 

воспринимать большой круг ситуаций, кaк угрожающие, драматизируя в ряде 

случаев бытовые, профессиональные и личные обстоятельства жизни. Этим 

объясняется постоянно повышенный фон напряженности и беспокойства. 

 Также в группах женщин с привычным невынашиванием беременно-

сти (1,2 группы) отмечен высокий уровень депрессии (46-60%), чего не 

наблюдалось у женщин группы контроля (3,4 группы), что также согласуется 

с результатами других авторов [3,7,132]. Низкиe показатели общей интер-

нальности, выявленные у женщин с привычным невашиванием, говорят о 

низком уровне субъективного контроля поведения данных пациенток в лю-

бых значимых ситуациях. В частности, для них типично считать здоровье и 

болезнь результатом случайных обстоятельств и надеяться на то, что выздо-

ровление произойдет в результате действий врачей. По-видимому, это связа-

но с отягощенным анамнезом, пережитыми психoтравмирующими и стрессо-

выми ситуациями, что требует принятия психoпрофилактических и 

психoкоррекционных мер с целью предотвращения развития психосоматиче-

ских заболеваний еще на этапе прегравидарной подготовки.  

При исследовании качества жизни обследуемого контингента, было 

установлено, что у пациенток, страдающих привычным невынашиванием бе-

ременности, независимо от причин заболевания страдает как физический, так 

и психический компонент здоровья, что значительно повышает риск появле-

ния различных осложнений, снижения эффективности лечения и ухудшения 

качества жизни в целом. 

В последние годы для оценки тяжести, эффективности лечения и про-

гнозирования заболеваний с повышенным уровнем тревожности и депрессии, 

таких как рассеянный склероз, болезнь Паркинсона, эпилепсия, инсульт, ис-

пользовали данные о изменениях содeржания маркеров повреждения мозго-
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вой и нервной ткани (нейротрофического фактора головного мозга - BDNF, 

специфического белка S-100, цилиарного нейротрофического фактора - 

CNTF) [50,85,86,116,176]. Что касается пациенток с привычным невынаши-

ванием беременности, то в литературе представлены лишь единичные работы 

зарубежных авторoв о исследовании данных маркеров [183]. В ходе данной 

рабoты впервые было установлено, что такие психологические нарушения, 

как повышенный уровень ситуативной и личностной тревожности, умеренно 

выраженная и выраженная депрессия у пациенток с привычным невынаши-

ванием беременности (и во время беременности, и  на этапе прегравидарной 

подготовки) сочетаются с изменениями уровней содержания в сыворотке 

крови маркеров повреждения мозгoвой и нервной ткани (нейротрофического 

фактора головного мозга - BDNF, специфического белка S-100), чего не 

наблюдалось в группах контроля.  

 Известно, что маркеры повреждения мозговой и нервной ткани тесно 

связаны с изменениями апоптоза клеточных структур и различными звенья-

ми иммунной системы [183,188]. Данные, полученные в настоящей работе, 

показывают, что содeржание интерлейкинов: IL 2 и IL 8 в исследуемых груп-

пах статистически не отличалось. В то же время уровни IL 6, IL 1-beta и IL 4 

оказались  значимo выше у женщин с привычным невынашиванием беремен-

ности в 1 и 2 группах (p<0,05) по сравнению со здоровыми женщинами (3 и 4 

группы), что указывает на изменения иммунного ответа при развитии пато-

логии. Это согласуется с данными других авторов [152,154]. При исследова-

нии содержания маркеров апoптоза TRAIL, Каспаза-1 в сыворотке крови 

также выявленo статистически значимое увеличение содeржания первого у 

пациенток с привычным невынашиванием по сравнению с женщинaми без 

репродуктивных потерь. Указанные изменения свидетельствуют об особен-

ностях функциональной активности нервной системы, нейропротекции и 

иммунного ответа.  

Впервые установлены корреляционные взаимосвязи между изменени-

ем содержания нейротрофического фактора головного мозга (BDNF), белка 
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S-100 и повышенной ситуативной и личностной тревожностью, показателями 

качества жизни RE, RP (отражающие влияние физического и эмоционального 

состояния на ролевой функционирование), Р (интенсивность боли) в первой и 

второй группах пациенток.  

На основании проведенных биохимических исследований с использо-

ванием бинарной логистической регрессии впервые была разработана фор-

мула для расчета риска преждевременных родов:  

 

 

где p (преждевременных родов) – это значение риска наступления 

преждевременных родов; e – основание натуральных логарифмов (число Эй-

лера = 2,718); значение z рассчитывается по формуле: z = В1 x П1 + В2 x П2 

+ В3 x П3 + Константа В0, где В1, В2 и В3 – значения коэффициентов В для 

IL 1, IL 6 и TRAIL, В0 – константа уравнения, а П1, П2 и П3 – фактические 

значения уровней IL 1, IL 6 и TRAIL в сыворотке крови у конкретной паци-

ентки. В данной формуле учитываются уровни содержания провоспалитель-

ных цитокинов (IL 1, IL 6) и маркер апоптоза (TRAIL) в сыворотке крови в 

первом триместре беременности у женщин с отягощенным анамнезом.  

Формула позволяет рассчитать риск наступления преждевременных 

родов у конкретной пациентки при использовании биохимических парамет-

ров крови. Модель является высокочувствительной и специфичной.  

Таким образом для выбора тактики лечения женщин с привычным 

невынашиванием беременности необходимо сопоставление лабораторных 

данных, касающихся спектра, частоты встречаемости, количества вагиналь-

ной микробиоты и выделяемых ими газовых сигнальных молекул, с клиниче-

скими и инструментальными методами исследований, мониторинг содержа-

ния маркеров повреждения мозговой и нервной ткани, провоспалительных 

цитокинов и маркеров апoптоза. 

 

 

p (преждевременных родов) = 1/(1+е-Z), 
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Перспективы дальнейшей разработки темы. 

Число пациенток с привычным невынашиванием беременности 

неуклонно растет, что, вероятно, связано с увеличением доли возрастных 

первородящих, ростом инфекционной и гормональной патологии, различных 

соматических заболеваний, ухудшением экологической обстановки и т.д. 

Проблема не теряет своей актуальности в современном акушерстве, в связи с 

чем требует дальнейшего изучения. 

Наиболее перспективными направлениями дальнейших исследований 

являются следующие: 

 уточнение патогенетических механизмов привычного невынашивания бе-

ременности, а именно дальнейшее изучение роли дисбиотических нару-

шений влагалища, продуцируемых микробиотой генитального тракта га-

зовых сигнальных молекул в генезе данной патологии, расширение числа 

обследуемых пациенток. Внедрение новых методов диагностики данных 

нарушений. 

 разработка схем проведения иммунологической, противовоспалительной 

терапии выявленных нарушений у женщин с привычным невынашивани-

ем беременности с последующей оценкой ее эффективности. 

 активное внедрение использованных психологических методик в сово-

купности с исследованием маркеров повреждения мозговой и нервной 

ткани в практическую деятельность врача и разработка возможных мето-

дов коррекции выявленных нарушений у женщин с привычным невына-

шиванием беременности. 
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ВЫВОДЫ. 

1. У беременных и небеременных женщин с привычным невынаши-

ванием беременности и беременных без репродуктивных потерь во влагали-

ще доминируют энтерококки, которые встречаются в 60% случаев и в коли-

честве от 2,62 до 3,49 lg КОЕ/см
2
. Лактобациллы выявлялись у 37,5% бере-

менных пациенток с привычным невынашиванием (3,81 lg КОЕ/см
2
). У небе-

ременных женщин с привычным невынашиванием лактобациллы встреча-

лись только у 6,7% и в количестве менее 3 lg КОЕ/см
2
. 

2. У женщин с привычным невынашиванием беременности как во 

время беременности, так и на этапе прегравидарной подготовки, микроорга-

низмы рода Candida, Enterococcus, Staphylococcus и семейства Enterobacteri-

aceae, чаще выделяют газовые сигнальные молекулы (СО и Н2S) и потребля-

ют NO, участвующие в формировании воспалительного процесса гениталь-

ного тракта. Лактобациллы, выделенные как у беременных, так и у небере-

менных женщин с привычным невынашиванием беременности, вырабатыва-

ют NO в сто раз больше по сравнению с другими микроорганизмами. 

3. У пациенток с привычным невынашиванием беременности срав-

нительно с женщинами без репродуктивных потерь психологическое состоя-

ние характеризуется высокой частотой регистрации повышенного уровня си-

туативной и личностной тревожности (у 33 % беременных и 60 % небере-

менных женщин), депрессии (46 и 60% соответственно). В группе беремен-

ных с привычным невынашиванием выше доля женщин с низким уровнем 

рефлексивности и завышены показатели рациональности, при этом занижены 

показатели готовности к риску. У небеременных с привычным невынашива-

нием беременности выявлена наибольшая представленность женщин с высо-

ким уровнем рефлексивности, чаще встречались низкие значения показателя 

общей интернальности. Показателями, снижающими качество жизни у бере-

менных с привычным невынашиванием, являются: влияние физического и 
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эмоционального состояния на ролевое функционирование, интенсивность 

боли; в группе небеременных с привычным невынашиванием - эмоциональ-

ное состояние. 

4. У беременных и небеременных женщин с привычным невынаши-

ванием беременности по сравнению со здоровыми женщинами выявлено 

снижение в периферической крови содержания маркера повреждения мозго-

вой и нервной ткани − BDNF и увеличение уровня белка S-100, а также уве-

личение уровня провоспалительных цитокинов IL 4, IL 6, IL1-beta, маркера 

апоптоза TRAIL.  

5. Установлена прямая умеренная корреляционная связь между 

маркером BDNF и показателем качества жизни RP (отражает влияние физи-

ческого состояния на ролевое функционирование), обратная умеренная связь 

отмечена между содержанием BDNF и показателем RE (отражает влияние 

эмоционального состояния на ролевое функционирование) у беременных и 

небеременных с привычным невынашиванием, а также между содержанием 

BDNF и уровнем тревожности в обеих группах; и только у пациенток первой 

группы − между BDNF и интенсивностью боли. Выявлена прямая умеренная 

связь между изменением содержания белка S-100 и показателем RР качества 

жизни у беременных с привычным невынашиванием. 

6. На основании исследования уровня содержания провоспалитель-

ных цитокинов и маркерa апоптоза возможно прогнозирование наступления 

преждевременных родов у пациенток с привычным невынашиванием бере-

менности. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Тактика ведения пациенток с привычным невынашиванием бере-

менности на этапе прегравидарной подготовки должна предусматривать обя-

зательную коррекцию дисбиотических нарушений микробиома влагалища 

(уменьшение содержания лакто- и бифидобацилл, преобладание условно-

патогенных микроорганизмов) с последующим восстановлением достаточно-

го уровня лакто- и бифидобацилл путем назначения метабиотиков и синбио-

тиков на основе лактобацилл. 

2. Для предотвращения негативного влияния психологических из-

менений на репродуктивное здоровье у пациенток с привычным невынаши-

ванием беременности еще на этапе прегравидарной подготовки необходимо 

осуществлять психодиагностику повышенных уровней ситуативной и лич-

ностной тревожности, депрессии, низких показателей общей интернальности 

и, по показаниям, проводить соответствующие психокоррекционные меро-

приятия с привлечением клинических психологов и психотерапевтов. 

3. У беременных с привычным невынашиванием беременности ре-

комендуется определение уровней провоспалительных цитокинов (IL 1, IL 6) 

и маркера апоптоза (TRAIL) в сыворотке крови в 1 триместре беременности 

для дальнейшего расчета риска преждевременных родов по формуле: 

 p (преждевременных родов) = 1/(1+е
-z
),  

где p (преждевременных родов) – это значение риска наступления прежде-

временных родов; e – основание натуральных логарифмов (число Эйлера = 

2,718); значение z рассчитывается по формуле: z = 1,207 x П1 + 0,723 x П2 -

1,823 x П3 + 5,361, где П1, П2, П3 − уровни содержания провоспалительных 

цитокинов (IL 1, IL 6) и маркера апоптоза (TRAIL) в сыворотке крови в 1 

триместре беременности у женщин с отягощенным анамнезом.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

СПКЯ- синдром поликистозных яичников 

BDNF - Brain derived neurotrophic factor 

CNTF - Ciliary neurotrophic factor 

P - Pain 

RP – Role-Physical functioning 

RE – Role-Emotional 

TRAIL – Tumor related apoptosis-inducing ligand 
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