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ВВЕДЕНИЕ 
 

 

Этиология спорадического и привычного невынашивания беременности 

различна. Если первое часто обусловлено хромосомными аномалиями плода, 

то второе имеет более сложный генез и обусловлено чаще родительскими 

причинами [23]. 

В настоящее время известно, что процессы, происходящие в иммунной 

системе во время беременности, играют крайне важную роль, так как проис-

ходит формирование маточно-плацентарного комплекса, а нарушение слож-

ной цепочки иммунорегуляции может приводить к возникновению патоло-

гии гестационного процесса [33]. Как показывают исследования последних 

лет, плацента, выполняющая барьерную функцию и ограждающая иммунную  

систему плода от воздействия материнских иммунокомпетентных клеток,  

не является абсолютно непроницаемым барьером для антигенов плода [226]. 

Поступление их в кровоток беременной женщины может приводить к функ-

циональным изменениям в ее иммунной системе. Достаточная продолжи-

тельность гестационного процесса позволяет предположить возможность 

формирования «иммунологической памяти», сопровождающейся изменени-

ем процесса дифференцировки Т-лимфоцитов и формированием особых  

пулов Т-клеток памяти, характеризующихся различной экспрессией ряда  

адгезионных и функциональных молекул [55]. Изменения цитолитических 

свойств, продукция цитокинов и цитолитических молекул связана с перехо-

дом клеток на новую стадию дифференцировки [180].  

В настоящее время имеются работы, показывающие, что при патологии 

беременности, в частности при гипертензивных расстройствах во время  

беременности, в периферической крови изменяется дифференцировка  

Т-лимфоцитов [71]. Однако в литературе практически отсутствуют данные  

о характере дифференцировки Т-лимфоцитов при угрожающем спора-

дическом и привычном выкидыше. Также в современной литературе нет 

данных о влиянии сохраняющей терапии при привычном невынашивании  
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на характер дифференцировки наивных клеток и Т-клеток памяти в популя-

циях Т-хелперов и цитотоксических Т-лимфоцитов при угрожающем при-

вычном выкидыше. 

В последнее время большое внимание уделяется применению немедика-

ментозных методов лечения во время беременности, одним из которых явля-

ется транскраниальная электростимуляция (ТЭС-терапия) [28]. За счет стиму-

ляции подкорковых структур головного мозга происходит выработка опиои-

дов, прежде всего β-эндорфинов, которые совместно с адренокортикотропным 

гормоном модулируют норадренергическую передачу через β1,2-адренорецеп-

торы, что способствует снижению тонуса миометрия, улучшению маточно-

плацентарного кровообращения и нормализации барьерной функции плацен-

ты [14, 30, 51, 52]. В литературе отсутствуют данные о применении ТЭС в 

комплексном лечении угрожающего привычного выкидыша, однако имеются 

немногочисленные работы, посвященные применению ТЭС в терапии угро-

жающих преждевременных родов [34] и угрожающего спорадического выки-

дыша [75]. Проведенные новые исследования позволят в дальнейшем усовер-

шенствовать тактику ведения беременных с привычным невынашиванием. 
 

 

Цель исследования — дать клинико-иммунологическое обоснование 

включения транскраниальной электростимуляции в комплексную терапию  

угрожающего и привычного выкидыша, разработать новые критерии прогно-

зирования осложнений и исхода беременности.  
 

 

Задачи научного исследования 
 

 

1. Дать оценку соматического и репродуктивного здоровья, психоэмоцио-

нального статуса, течения беременности и родов, состояния новорожден-

ного у женщин с угрожающим и привычным выкидышем в ранние сроки 
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гестации, на основании чего выявить наиболее значимые факторы риска 

данной патологии. 

2. Оценить особенности содержания наивных клеток и Т-клеток памяти в 

популяциях Т-хелперов и цитотоксических Т-лимфоцитов, а также функ-

циональную активность клеток памяти в популяции цитотоксических  

Т-лимфоцитов (Perforin и Granzyme B) в периферической крови у жен-

щин с угрожающим выкидышем и привычным невынашиванием бере-

менности. 

3.  На основании особенностей дифференцировки цитотоксических Т-лимфо-

цитов разработать новые критерии раннего прогнозирования рецидива  

угрозы прерывания беременности во втором триместре и исхода беремен-

ности у женщин с привычным невынашиванием. 

4. Оценить эффективность включения транскраниальной электростимуляции 

в комплексное лечение угрозы прерывания в первом триместре гестации у 

женщин с привычным выкидышем. 

5. Проанализировать течение и исход беременности, состояние новорожден-

ных у пациенток с угрожающим и привычным выкидышем после проведе-

ния различных видов сохраняющей терапии. 

 

 

Научная новизна исследования 
 

 

Уточнены патогенетические механизмы угрожающего выкидыша, за-

ключающиеся при привычном невынашивании — в изменении дифферен-

цировки клеток памяти как в популяции Т-хелперов, так и цитотоксических 

Т-лимфоцитов, увеличении уровня CD8+ клеток памяти, продуцирующих 

Perforin и Granzyme B, а при спорадическом — только в популяции  

Т-хелперов, увеличении уровня претерминально-дифференцированных кле-

ток памяти. 
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При самопроизвольном прерывании беременности в первом тримест-

ре отмечается низкий уровень периферических СD8+ наивных клеток и  

высокое содержание СD8+ претерминально-дифференцированных клеток 

памяти; при преждевременных родах — высокий уровень CD4+ претерми-

нально-дифференцированных клеток памяти и низкий — СD4+ наивных 

лимфоцитов. 

Впервые выявлена связь между высоким уровнем претерминально-

дифференцированных CD8+ клеток памяти и развитием угрожающего выки-

дыша во втором триместре после лечения привычного выкидыша в ранние 

сроки беременности. 

Применение транскраниальной электростимуляции в комплексной тера-

пии привычного выкидыша нормализует дифференцировку CD4+ лимфоци-

тов, повышая сниженный уровень центральных клеток памяти, способствует 

более быстрому купированию симптомов угрозы прерывания, нормализации 

психоэмоционального статуса, завершению беременности своевременными 

родами и рождением здорового ребенка. 

 

 

Положения, выносимые на защиту 

 

 

1. Нарушение дифференцировки Т-клеток памяти является одним из па-

тогенетических механизмов как при спорадическом, так и при привычном  

выкидыше. Отличительной особенностью привычного выкидыша является 

нарушение процессов функциональной активности Т-клеток, что ведет к уси-

лению реакции материнской иммунной системы на антигены плода в резуль-

тате формирования высокоэффекторных клеток памяти.  

2. Повышение уровня периферических претерминально-дифференци-

рованных CD8+ клеток памяти после проведенного лечения угрозы прерыва-
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ния при привычном невынашивании беременности позволяет прогнозировать 

угрожающий поздний выкидыш. 

3. Выявлена связь между изменением характера дифференцировки  

Т-лимфоцитов и исходами беременностей: низкий уровень периферических 

CD8+ наивных и высокий уровень CD8+ претерминально-дифференциро-

ванных клеток памяти ассоциируется с самопроизвольным выкидышем, а 

высокое содержание CD4+ претерминально-дифференцированных клеток 

памяти и низкое содержание CD4+ наивных клеток — с преждевременными 

родами. 

4. Включение транскраниальной электростимуляции в комплексную  

терапию привычного невынашивания беременности восстанавливает уровень 

центральных клеток памяти, способствует благоприятному течению беремен-

ности, рождению здорового ребенка. 
 

 

Практическая значимость 
 

 

Уточнены наиболее значимые факторы риска угрозы прерывания с при-

вычным выкидышем и без такового. 

Дано клинико-лабораторное обоснование включения транскраниальной 

электростимуляции в комплексное лечение привычного невынашивания  

беременности.  

Разработан новый способ прогнозирования рецидива угрожающего  

выкидыша по уровню CD8+CD45RA-CD62L- лимфоцитов после проведенного 

лечения угрозы прерывания беременности у женщин с привычным невына-

шиванием (приоритетная справка № 2015102235 от 26.01.2015 г.). 

Предложены новые иммунологические критерии прогноза раннего вы-

кидыша и преждевременных родов у женщин с угрожающим и привычным 

выкидышем. 
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Внедрение результатов работы в практику 
 

 

Разработанный новый способ прогнозирования рецидива угрожающего 

выкидыша у женщин после проведенного лечения угрозы прерывания бере-

менности прошел предрегистрационное испытание в клинике Федерального 

государственного бюджетного учреждения «Ивановский научно-исследова-

тельский институт материнства и детства имени В. Н. Городкова» Министер-

ства здравоохранения Российской Федерации. 
 

 

Степень достоверности полученных результатов 
 

 

Степень достоверности полученных результатов подтверждается за счет 

достаточного количества клинических наблюдений, использования различных 

статистических методов. Обследованы 82 женщины с угрожающим и привыч-

ным выкидышем (до и после проведения сохраняющей терапии), 36 пациен-

ток с угрозой прерывания без привычного невынашивания, 34 пациентки без 

угрозы прерывания в течение всего срока гестации. 
 

 

Личный вклад автора 
 

 

Автор самостоятельно проводил отбор пациенток в исследуемые группы 

согласно критериям включения и исключения, клиническое обследование  

женщин с последующим наблюдением за течением беременности, родов, по-

слеродового периода, состоянием новорожденных, а также систематизацию, 

статистико-математическую обработку данных, анализ и описание получен-

ных результатов; сформулировал выводы, практические рекомендации. 
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Апробация работы 
 

 

Основные результаты диссертации доложены на XV и XVI Всерос-

сийских научных форумах «Мать и дитя» (Москва, 2014, 2015); IX Между-

народном конгрессе по репродуктивной медицине (Москва, 2015); Межрегио-

нальной научной конференции студентов и молодых ученых с международным 

участием «Медико-биологические, клинические вопросы здоровья и патологии 

человека» (Иваново, 2014); межрегиональном проекте «Только умная моло-

дежь» (Иваново, 2014); Межрегиональной научно-практической конференции 

молодых ученых «Актуальные вопросы здоровья матери и ребенка» (Иваново, 

2014, 2015) II Всероссийской научной конференции студентов и молодых уче-

ных с международным участием «Медико-биологические, клинические и соци-

альные вопросы здоровья и патологии человека» (Иваново, 2015). 
 

 

Публикации 
 

 

По теме диссертации опубликовано 19 печатных работ, из них 5 — в ре-

цензируемых в журналах, рекомендованных ВАК Минобрнауки России для 

публикаций научных результатов диссертаций. 
 

 

Структура и объем диссертации 
 

 

Диссертация изложена на 146 страницах машинописного текста, содер-

жит введение, обзор литературы, 3 главы собственных исследований, обсуж-

дение полученных результатов, выводы, практические рекомендации, прило-

жение. Список литературы включает 239 источников, в том числе 141 отече-

ственный и 98 зарубежных. Работа иллюстрирована 34 таблицами и 5 рисун-

ками. 
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Глава 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1. Современные представления об этиологии и патогенезе  

привычного выкидыша  
 

 

Среди важнейших проблем практического акушерства одно из первых 

мест занимает невынашивание беременности (НБ), так как данная патология 

долгие годы не имеет тенденции к снижению, несмотря на существующий 

прогресс в вопросах диагностики, профилактики во время и вне беременности 

[166]. Как показывают исследования последних лет, данное осложнение бере-

менности отрицательно сказывается не только на репродуктивном здоровье 

женщины, но приводит к психоэмоциональным нарушениям, снижению  

работоспособности, социальной адаптации, увеличению числа разводов, что 

делает эту проблему не только медицинской, но и социально значимой [56, 77, 

85, 121]. 

Высокая и достаточно стабильная частота данной патологии в течение 

многих лет объясняет ее актуальность. Распространенность НБ составляет  

10—25% исходов всех беременностей [11, 24, 49, 66, 68, 76, 81, 85, 90, 175, 

179]. По данным В. Е. Радзинского и др. [84, 86], НБ в первом триместре  

беременности может достигать 50% (по некоторым литературным данным — 

80% [211]). Однако большое число очень ранних и субклинически протекаю-

щих выкидышей не учитываются [31]. Как правило, после прерывания бере-

менности в результате воздействия большого количества неблагоприятных 

факторов возникает комбинированный ответ организма в виде гормонального 

дисбаланса, развития острого воспаления плодовместилища и вегетативных 

расстройств, тем самым снижается адаптационный потенциал женского  

организма [135].  

К формированию привычного НБ приводят неоднократные выскаблива-

ние стенок полости матки после прерывания беременности, что также являет-
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ся причинами развития воспалительных заболеваний наружных и внутренних 

половых органов, формирования спаечного процесса органов малого таза,  

патологии шейки матки, матки и маточных труб [15]. 

По принятой в России терминологии, НБ — это самопроизвольное пре-

рывание беременности в сроки от зачатия до 37 недель гестации, считая с пер-

вого дня последней менструации [62, 107]. В настоящее время четкого опре-

деления привычного невынашивания нет. Так, по терминологии Всемирной 

организации здравоохранения, привычное невынашивание беременности 

(ПНБ) — это наличие у женщины в анамнезе подряд трех и более самопроиз-

вольных прерываний беременности в сроке от зачатия до 22 недель. Однако 

установлено, что риск невынашивания повторной беременности после перво-

го выкидыша составляет 13—17%, что приблизительно сопоставимо с часто-

той спорадического выкидыша в популяции, но по мере возрастания числа 

спорадических выкидышей риск прерывания последующей беременности  

резко возрастает [49, 87, 100, 204]. При наличии в анамнезе двух самопроиз-

вольных прерываний беременности риск последующего НБ возрастает более 

чем в 2 раза и составляет 36—38%, а при наличии трех — достигает 40—45% 

[104, 194]. Учитывая тот факт, что вероятность последующего прерывания  

беременности после двух и трех выкидышей приблизительно одинакова, то 

диагноз ПНБ можно считать правомерным уже после двух последовательно 

произошедших выкидышей [81, 107, 127]. 

Первый триместр беременности является самым сложным и важным  

периодом гестационного процесса, так как именно в этот временной отрезок 

происходят основные критические этапы: имплантация, плацентация, гисто-

генез и органогенез. Процесс пролиферации и дифференцировки клеток в 

данный временной отрезок чрезвычайно активен, а формирующаяся ткань 

плаценты еще не может обеспечить защитную функцию в полном объеме  

и при воздействии неблагоприятных внешних или внутренних факторов  

может приводить к патологическому течению беременности, в частности к ее 

прерыванию [18]. 
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Этиологические факторы НБ в большинстве своем хорошо изучены, одна-

ко одни из них способны приводить к закладке аномального эмбриона, другие 

же — создавать неблагоприятные условия для его нормального развития [31, 67]. 

Данное осложнение беременности является мультифакториальной патологией, 

так как не существует только одной причины, которая способна приводить к 

ранним репродуктивным потерям, поэтому необходимо говорить о комплексе 

факторов, способствующих срыву компенсаторных механизмов, направленных 

на защиту плода от отторжения материнским организмом, что вызывает трудно-

сти при решении этой проблемы [3, 5, 76, 81, 107, 145, 159, 232, 238]. 

В настоящее время исчерпывающая классификация причин НБ в мировой 

литературе отсутствует [86, 103, 106, 109, 180]. Поэтому все факторы можно раз-

делить на две большие группы: социально-биологические и медицинские [107]. 

К социальным факторам, оказывающим существенное влияние на тече-

ние беременности, можно отнести: неустойчивость семейной жизни, репро-

дуктивный возраст матери (моложе 20 и старше 40 лет), низкий социально-

экономический статус, неблагоприятное воздействие условий внешней среды, 

профессиональные вредности (радиационные и химические воздействия),  

курение (более 10 сигарет в день), алкоголизм, токсикомания, наркомания,  

расовая принадлежность [41, 73, 118, 139]. 

Основные медицинские факторы, которые приводят к НБ: генетические 

[81, 142, 158, 231], эндокринные [25, 188, 211, 217, 221], анатомические (ано-

малии развития матки, генитальный инфантилизм, истмико-цервикальная  

недостаточность, внутриматочные синехии, миома матки, генитальный эндо-

метриоз) [25, 104, 237], инфекции с преимущественно половым путем переда-

чи [64, 102, 153], иммунологические [32, 33, 57, 181], немаловажное значение 

имеет наличие экстрагенитальной патологии у матери [73, 139], а также 

«мужской» фактор [87, 91, 210]. 

Среди причин НБ ранних сроков одно из первых мест занимают генети-

ческие, под которыми подразумеваются хромосомные аномалии эмбриона или 
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самого плода, которые появляются в результате слияния двух родительских 

клеток с точечными мутациями в наборе хромосом [66]. Большинство хромо-

сомных поломок может быть наследственно не обусловлено и возникает  

«de novo» в гаметах родителей вследствие нарушений процессов мейоза или 

на ранних стадиях деления зиготы как следствие нарушений митоза. По дан-

ным литературы, хромосомные аномалии при ПНБ составляют примерно  

7—10% от всех причин невынашивания. Чаще всего они наследуются от  

родителей, чем возникают «de novo» [73, 107, 151, 154]. Многие исследовате-

ли склоняются к мнению, что при появлении выраженных симптомов угрозы 

прерывания в ранние сроки гестации сохранять данную беременность нецеле-

сообразно из-за невозможности исключения грубой генетической патологии  

у эмбриона, и это является своеобразным инструментом естественного отбора 

[66, 107]. 

Особое внимание исследователей в последние годы уделено тромбофили-

ческим нарушениям, приводящим к НБ разных сроков, таким как первичная (ге-

нетически обусловленные) тромбофилия: дефицит антитромбина III, лейденов-

ская мутация, дефицит протеинов S и С, мутация гена протромбина G20210А, 

гипергомоцистеинемия; вторичная (приобретенные тромбофилии) — наиболее 

часто встречающийся антифосфолипидный синдром (АФС) — тромбофилия 

иммунного генеза [17, 25, 73, 74, 111, 148, 151, 157, 174]. Среди пациенток с ПНБ 

АФС устанавливается от 3—5 до 27—42% случаев [25, 73, 85, 111]. 

Частота эндокринных причин при НБ ранних сроков в среднем состав-

ляет 8—20%, однако большее значение имеет гиперандрогения различного 

генеза. Эндокринная патология способствует нарушению функции рецептор-

ного аппарата эндометрия, что проявляется недостаточностью лютеиновой 

фазы (НЛФ), гиперпролактинемией, гипо- и гиперфункцией щитовидной  

железы, сахарным диабетом, нарушением углеводного обмена [46, 73, 99, 107, 

108, 123]. 

Гиперандрогения при НБ встречается в 21—32% случаев. Данная патоло-

гия характеризуется избыточной продукцией андрогенов в сетчатой зоне коры 
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надпочечников и яичников (адреногенитальный синдром, синдром поликистоз-

ных яичников, гиперандрогения смешанного генеза). Чаще всего при НБ имеют 

место стертые неклассические формы гиперандрогении, выявляемые при на-

грузочных пробах или непосредственно во время беременности [1, 99, 105]. 

При наличии гиперандрогении любого генеза беременность чаще всего 

прерывается в I триместре по типу несостоявшегося выкидыша (missed 

abortion) — ранняя внутриутробная гибель и задержка плода в полости матки, 

или же по типу анэмбрионии (син. blightedovum, anembryonic pregnancy, «empty 

sac») [1, 2]. Если беременность не прервалась на ранних этапах и прогрессиро-

вала, следующим критическим моментом является развитие функциональной 

истмико-цервикальной недостаточности, которая имеет место у 40% женщин,  

а также тяжелой плацентарной и фетоплацентарной недостаточности, в отдель-

ных случаях приводящих к внутриутробной гибели плода [1].  

По данным научной литературы, гипофункция яичников встречается  

у 5—60%, а по наблюдениям некоторых авторов — даже у 85% женщин  

с ПНБ, и характеризуется нарушением лютеиновой фазы менструального цик-

ла с чередованием ановуляторных и овуляторных циклов [73, 84, 105]. Уста-

новлено, что у женщин фертильного возраста неполноценная II фаза наблюда-

ется в 6—10% случаев [203]. Недостаточная продукция прогестерона ведет к 

нарушению должной секреторной трансформации в эндометрии (недоразви-

тие желез, стромы, сосудов, недостаточное накопление гликогена, белков и 

других веществ, необходимых для адекватной инвазии бластоцисты и после-

дующего развития и васкуляризации трофобласта), что приводит либо к НБ 

ранних сроков, либо к формированию ранней фетоплацентарной недостаточ-

ности при прогрессирующей беременности [73, 111]. 

Нарушение функции щитовидной железы оказывает влияние на выра-

ботку гонадотропных гормонов и функцию гонад. При избыточной выработке 

тиреодных гормонов происходит повышение базального уровня лютеинизи-

рующего гормона и подавление преовуляторного пика, следствием чего может 

явиться нарушение лютеиной фазы либо ановуляция и бесплодие. Дефицит 
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гормонов щитовидной железы тормозит циклическую продукцию гонадо-

тропных гормонов, снижает чувствительность яичников к фолликулостиму-

лирующему, лютеинизирующему гормонам, пролактину, что может при-

водить к угнетению функции яичников, развитию НЛФ, подавлению овуля-

ции, нарушению менструальной функции, бесплодию [73]. Достаточно часто  

у беременных с ПНБ в 21% случаев имеют место бессимптомные аутоиммун-

ные нарушения функции щитовидной железы [107], что требует наблюдения и 

лечения у эндокринолога, так как риск прерывания последующих беременно-

стей при данной патологии возрастает.  

При аномалии развитии женских половых органов НБ встречается  

в 10—15% случаев, особое место занимают аномалии развития матки, как 

врожденные (внутриматочной перегородки (частичная или полная), седловид-

ной, двурогой, очень редко двойной матки, гипоплазии матки) [73, 83, 119], 

так и приобретенные анатомические аномалии женской репродуктивной  

системы (миома матки, генитальный эндометриоз, внутриматочные синехии 

(синдром Ашермана) и истмико-цервикальная недостаточность), возникшие 

вследствие многократных выскабливаний стенок полости матки при гинеко-

логических манипуляциях [22, 25, 65, 107, 171]. 

НБ у женщин с миомой матки составляет, по данным разных авторов,  

от 30 до 75% [12, 26]. Инфантилизм в 34% случаев является причиной само-

произвольного прерывания беременности [104]. 

В популяции истмико-цервикальная недостаточность диагностируется  

у 1—9% пациенток с НБ, однако в литературе данные колеблются от 5,2 до 

40,0% [22, 81, 92, 107]. 

Нарушение толерантности к глюкозе (сахарный диабет) в последнее 

время является достаточно распространенной патологией. В зависимости от 

степени тяжести сахарного диабета течение беременность может осложниться 

не только угрозой прерывания на любом сроке гестации, но и внутриутробной 

гибелью пода. Следовательно, для того чтобы получить благоприятный исход 
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желанной беременности при сахарном диабете, необходимо надлежащим  

образом проводить контроль уровня гликемии натощак и своевременно кор-

ректировать повышенный уровень глюкозы в крови еще на этапе планирова-

ния и на протяжении всего периода беременности [61, 73]. 

Наличие у женщины экстрагенитальной патологии также может стать 

одной из причин НБ, т. к., по литературным данным, около 70% беременных 

страдают хроническими соматическими заболеваниями сердечно-сосудистой, 

мочевыделительной, дыхательной и эндокринной систем, органов пищевари-

тельного тракта [44, 138].  

В литературе широко обсуждается «мужской фактор» как причина 

невынашивания беременности, что обусловлено неполноценностью спермато-

генеза (олиго-, поли-, тератозоо- и лейкоцитоспермия) и может приводить к 

патологии формирования плода и трофобласта, обуславливая неадекватный 

иммунный ответ материнского организма на антигены отцовского происхож-

дения [76, 97, 107, 151, 210].  

Вопрос об этиологической роли инфекции широко обсуждается в отече-

ственной и зарубежной литературе. Одни исследователи утверждают, что ин-

фекции — одна из наиболее значимых причин в структуре репродуктивных 

потерь как при угрозе спорадического, так и привычного выкидыша [107]. 

Другие склонны думать, что для спорадического прерывания наличие инфекци-

онного агента, возможно, играет роль, но для привычного — нет [25, 29, 147]. 

В настоящее время нет строго определенных микроорганизмов, которые 

провоцируют потерю беременности, т. к. часто выявляются их ассоциации. 

Даже в случае, когда прямое воздействие инфекционного агента на плод от-

сутствует, то за счет персистенции микроорганизмов в эндометрии с форми-

рованием хронического эндомиометрита способствуют морфофункциональ-

ным нарушениям в репродуктивной системе, что может приводить к нару-

шению или остановке развития эмбриона [85, 109]. Наибольшее значение сре-

ди персистирующих инфекций имеют герпесвирусные инфекции (Cytomegalo-
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virus, Herpes simplex virus, Varicella-zoster), энтеровирусные инфекции (Кокса-

ки А и В), вирус иммунодефицита человека, вирусы гепатита В и С, аденови-

русы [25, 76]. По данным В. М. Сидельниковой и др. (2010), у женщин с НБ 

диагноз хронического эндометрита при обследовании вне беременности  

гистологически подтверждается в 73,1% случаев и в 86,7% отмечена перси-

стенция условно-патогенных микроорганизмов эндометрия. Последние деся-

тилетия характеризуются сменой возбудителей гениталий и течением воспа-

лительного процесса [7, 48, 104, 104]. По данным зарубежных авторов (Gol-

denberg R. L., 2005), одно из первых мест в этиологии НБ занимают условно-

патогенные урогенитальные инфекции, которые в 12—17% случаев приводят 

к самопроизвольному прерыванию беременности [10, 88, 107, 109, 120].  

При выявлении урогенитальной инфекции в первом триместре угроза преры-

вания беременности выявляется практически у каждой второй женщины,  

а у каждой пятой заканчивается самопроизвольным ее прерыванием. При 

наличии урогенитальных инфекций, кроме невынашивания, происходит 

нарушение процесса имплантации, а в последующем и плацентации, способ-

ствуя формированию вторичной плацентарной недостаточности, которая мо-

жет служить причиной угрозы прерывания беременности [43]. По данным 

научной литературы, у пациенток с угрозой прерывания беременности чаще 

обнаруживаются микоплазменная (21,1%) или хламидийная (51,6%) инфекции 

[25, 107, 116]. В отношении уреаплазменной инфекции как фактора невына-

шивания беременности продолжаются споры, но известно, что данный микро-

организм может являться проводником вирусной инфекции, поэтому при его 

обнаружении в генитальном тракте женщины необходимо проводить вирусо-

логическое исследование [36]. 

Немаловажное значение в структуре невынашивании беременности  

занимают социальные факторы [139]. В литературе имеются данные о взаимо-

связи эмоциональных факторов и развития осложнений беременности [134, 

224]. Женщины с угрозой прерывания беременности склонны к нейротизму, 
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экзальтированности, смене системы ценностей, самооценки. Угроза выкиды-

ша может стать причиной ограничения поведения, что приводит к ограниче-

нию свободы в действиях и поступках [134]. Подобные изменения оказывают 

неблагоприятное влияние на течение последующих беременностей и родов 

[195, 219]. Установлено, что пациентки с привычным выкидышем имеют низ-

кие уровни как физического, так и психического здоровья, более высокий 

уровень тревожности [195, 219].  

Наличие психосоциального стресса является одним из факторов угрозы 

прерывания беременности, оказывает влияние на процессы адаптации орга-

низма матери к беременности и может препятствовать формированию имму-

нологической толерантности [172, 224]. 

Таким образом, НБ представляет собой мультифакториальную проблему 

[79]. Причины, которые способны оказывать влияние на способность женщи-

ны вынашивать беременность, могут действовать или одновременно, или по-

следовательно. Выявление этих негативных факторов является необходимым 

с практической точки зрения, поскольку их знание способствует более эффек-

тивному проведению профилактических мероприятий. 

 

 

1.2. Иммунологические аспекты  

угрожающего и привычного выкидыша 

 

 

По современным представлениям, иммунная система матери играет 

важную роль в обеспечении нормального течения гестационного процесса, 

а нарушения в ней способны приводить к невынашиванию [6, 33, 64, 96]. 

Изучение самых тонких механизмов, лежащих в основе гестационного 

процесса, на сегодняшний день является важным, поскольку частота НБ, сни-

зившись до определенного уровня, длительное время остается неизменной [63]. 
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В первую очередь это связано с недостаточным количеством знаний о процес-

сах, обеспечивающих физиологическое течение беременности, а также об их 

нарушениях, которые приводят к той или иной акушерской патологии. Деталь-

ное выяснение этих механизмов имеет не только теоретическое, но и практиче-

ское значение для предупреждения и лечения НБ. 

Беременность, с иммунологической точки зрения, представляет собой  

аллотрансплантант, имеющий на 50% чужеродные материнскому организму 

антигены отцовского происхождения. В процессе гестации при постоянном 

контакте материнской иммунной системы с антигенами семиаллогенного пло-

да не только не происходит его отторжение, а наоборот, плод оказывается под 

мощной защитой материнского организма [33, 98, 168, 183, 226]. Спустя  

96 часов после оплодотворения клетки развивающегося эмбриона начинают 

экспрессировать МНС (Major Histocompatibility Complex — главный комплекс 

гистосовместимости) антигены отцовского происхождения, что обуславливает 

постоянный контакт иммунной системы матери с антигенами семиаллогенно-

го плода [33, 98, 168, 183, 226].  

Плацента, выполняющая барьерную функцию, препятствует массивно-

му поступлению антигенов плода в кровоток матери. При гемохориальном 

типе плаценты материнский и плодовый кровотоки разделены [63], однако 

плацента не представляет собой полностью непроницаемый барьер. Во мно-

гих работах было показано, что на протяжении всей беременности в кровотоке 

матери имеются небольшие фрагменты ворсин хориона, микрочастицы син-

цитиотрофобласта ДНК плода [98, 152, 170, 178, 202, 225, 226]. Присутствие 

различного материала в кровотоке матери, несущем эмбриональные антигены, 

и продолжительная персистенция фетальных клеток способствуют развитию 

микрохимеризма. В ранее проведенных исследованиях было продемонстриро-

вано, что данное явление допускает присутствие в материнском организме до 

1% чужеродных клеток от общего числа клеток индивида [144]. При развитии 

патологии во время беременности (преэклампсии, досрочное прерывание  
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беременности) наблюдается увеличение числа клеток микрохимер плодового 

происхождения в организме матери [213, 233], что, скорее всего, может при-

водить к развитию аутоиммунных и цитотоксических реакций, направленных 

на отторжение ткани плаценты и плода [220]. По мнению ряда исследовате-

лей, в периферической крови женщины при развитии патологии во время  

беременности при нарушении барьерной функции плаценты происходит рост 

антигенного материала плодового происхождения [33, 226]. Следовательно, 

для физиологического течения гестационного процесса стимуляция материн-

ской иммунной системы антигенами плодового происхождения является 

неотъемлемой частью [33], чрезмерная же ведет к развитию патологии бере-

менности вследствие нарушения плацентарных барьеров [206]. 

На сегодняшний день имеется большое количество теорий, которые пы-

таются растолковать феномен неотторжения плода [149, 150, 162, 205], однако 

ни одна из предложенных гипотез не способна до конца объяснить его суть. 

Основными рабочими гипотезами на настоящий момент являются: теория  

об иммуномодулирующих свойствах клеток трофобласта и уникальном набо-

ре антигенов главного комплекса гистосовместимости, экспрессируемый на 

клетках трофобласта [150], инволюция тимуса во время гестации [155], про-

дукция блокирующих растворимых факторов, поддерживающих иммунное 

равновесие при беременности [178], усиление активности клеток с супрессив-

ным действием [162, 205], изменение баланса в соотношении T-хелперов 1-го 

и 2-го типов в сторону преобладания Тh2 [33, 149]. 

Достаточно длительный непосредственный контакт разнообразных анти-

генов плода с материнскими лимфоцитами во время беременности дает право 

предположить возможность формирования «иммунологической памяти», что 

сопровождается изменением характера дифференцировки Т-лимфоцитов и фор-

мированием особых пулов Т-клеток памяти [98, 149, 152, 202, 215]. Развитие 

иммунологической памяти является очень важным феноменом, который фор-

мируется в ходе иммунного ответа на антиген, обеспечивает способность выра-
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батывать клетки памяти, что является одним из основных кардинальных отли-

чий адаптивного от врожденного иммунитета [141]. Также формирование кле-

ток памяти обеспечивает вторичный иммунный ответ, который является более 

мощным, быстрым и результативным, чем первичный [185, 187].  

Феномен иммунологической памяти в настоящее время является наибо-

лее изучаемой проблемой фундаментальной иммунологии. Однако основные 

исследования проводились в области онкологии [190], инфекционной имму-

нологии [185, 187, 218] и при аутоиммунной патологии, в частности при рев-

матоидном артрите [208]. 

Во время гестационного процесса формируется иммунологическая  

толерантность организма матери к плоду за счет регуляции материнского  

иммунного ответа активированными клонами Т-хелперов, цитотоксических  

Т-лимфоцитов, регуляторными Т-лимфоцитами, естественными киллерами, 

макрофагами и продуцируемыми ими цитокинами [33]. В ранее проведенных 

исследованиях было продемонстрировано, что в динамике беременности [38] 

и при различных гипертензивных расстройствах [71] отмечаются изменения  

в характере дифференцировки наивных клеток и Т-клеток памяти, однако при 

угрожающем привычном выкидыше в литературе данные отсутствуют. 

На первом этапе развития адаптивных реакций иммунной системы про-

исходит доставка антигена в органы иммунной системы и процесс презента-

ции антигена специфичным клонам лимфоцитов [141]. Основным звеном в за-

пуске реакций адаптивного иммунитета является популяция Т-хелперов,  

которые при усилении функциональной активности определенной субпопуля-

ции способны определять тип иммунного ответа [141]. Одним из важных ком-

понентов эффекторной стадии иммунного ответа являются цитотоксические  

Т-лимфоциты, которые осуществляют цитолитическое действие в отношении 

различных клеток-мишеней за счет продукции различных цитолитических 

молекул и цитокинов, а также индукции апоптоза [141]. На настоящий момент 

известно, что функциональная активность цитотоксических Т-лимфоцитов  

и Т-хелперов определяется стадией их дифференцировки [55, 115, 173, 216].  
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В последние годы существенно поменялось представление о характере 

дифференцировки Т-лимфоцитов. В процессе формирования иммунного отве-

та образуются клетки памяти, которые проходят ряд последовательных эта-

пов, имеющих свои особенности [185, 187, 197, 222]. В настоящее время пред-

ложены разнообразные модели формирования Т-клеток памяти, по-разному 

трактующие стадийность их дифференцировки [191, 192, 197, 198]. Одной из 

популярных моделей является линейный путь, предполагающий последова-

тельное развитие клеток памяти по схеме: наивные клетки → коротко живу-

щие эффекторные клетки → клетки памяти [228]. В последнее время также 

появилась теория, что от одной наивной клетки могут дифференцироваться 

как эффекторные, так и Т-клетки памяти [223]. Предполагается, что развитие 

клеток памяти происходит либо при значительном снижении концентрации 

антигена, либо после его удаления [197]. Эффекторные клетки способны  

утрачивать свои функциональные свойства и быстро уходить в апоптоз после 

длительной антигенной стимуляции с уменьшением числа Т-клеток памяти,  

со снижением эффекторного потенциала, что является прототипом линейной 

модели [185, 222]. Однако после элиминации антигена эффекторные клетки 

способны трансформироваться в клетки памяти и восстанавливать свои свой-

ства [185, 222]. Возможность параллельного формирования клеток памяти  

и из пула эффекторных клеток, и непосредственно из наивных лимфоцитов 

после антигенной стимуляции, или формирование пула коротко живущих  

эффекторных клеток и клеток памяти из наивных клеток продемонстрирована 

в более поздних работах [184, 186, 234].  

После контакта с антигеном процесс формирования клеток памяти  

запускается от нескольких часов до 3—5 дней [160, 180, 207, 216, 223]. Наив-

ные клетки после взаимодействия со специфическим антигеном дифференци-

руются в короткоживущие эффекторные клетки и клетки памяти [146, 228].  

Согласно литературным данным, переход клеток на новые этапы дифферен-

цировки связан с изменением экспрессии изоформ молекул CD45 и наличием 

молекул L-селектина (CD62L) [173, 216].  
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В соответствии с экспрессией изоформ CD45 молекул, наличием CD62L 

и CCR7 молекул принято выделять 4 пула Т-лимфоцитов: наивные клетки 

(Tn), центральные клетки памяти (Tcm), претерминально-дифференцирован-

ные эффекторные клетки памяти (Tem) и терминально-дифференцированные 

клетки памяти (Temra), которые различаются между собой фенотипом и обла-

дают различными эффекторными функциями, в частности продукцией факто-

ра некроза опухоли альфа (TNFα), интерферона гамма (INFγ), гранзима В  

и перфорина [173, 181, 207, 216, 235].  

Пул наивных клеток имеет фенотип CD45RA+CD45RО-CD62L+CCR7+ 

CD27+CD28+ [117]. Этот пул лимфоцитов не примирован в отношении кон-

кретного антигена и слабо продуцирует цитокины, поэтому не способен вы-

полнять эффекторную функцию [141]. После контакта с антигеном, представ-

ленным дендритными клетками, Tn клетки активируются, переключаются на 

синтез низкомолекулярных изоформ CD45RО. Исследования, проведенные 

D. Hamann et al. в 1996 году, показали, что переключение фенотипа CD45RA+ 

на CD45RO+ проходит через стадию двойных позитивных CD45RA+CD45RO+ 

клеток [117]. На данном этапе дифференцировки происходит формирование 

пула коротко живущих (Tcm) клеток памяти, имеющих фенотип CD45RA-

CD45RO+CD62L+CCR7+CD28+CD11a+/CD18+CD11b+/CD18+CD49d+. Сог-

ласно литературным данным, эти клетки появляются на третий день после 

контакта с антигеном [180]. Цитотоксические Т-лимфоциты на этой стадии 

дифференцировки в большом количестве продуцируют TNFα, INFγ, гранзи-

ма В и перфорина [173]. Т-хелперы на данной стадии продуцируют комплекс 

цитокинов, характерных для Т-хелперов либо 1 типа, либо 2 типа [163, 180]. 

Tcm клетки памяти не обладают эффекторными функциями, хотя достаточно  

быстро способны отвечать на повторную антигенную стимуляцию, которая 

может быть представлена не только дендритными, но и другими антигенпре-

зентирующими клетками. Часть пула Tcm клеток при завершении иммунного 

ответа продолжает циркулировать в кровотоке, тем самым обеспечивая про-
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явление феномена иммунологической памяти, а часть — гибнет, уходя в 

апоптоз [168, 117, 177, 196]. 

Среди клеток памяти выделяют так называемые эффекторные клетки, 

которые в своем развитии проходят через две стадии — Tem клетки па- 

мяти, имеющие фенотип CD45RA-CD45RO+CD62L-CCR7-СD28+/-, и Temra 

(наиболее зрелые) клетки памяти, имеющие фенотип CD45RA+CD45RO-

CD62L-CCR7-CD28-CD11a+CD11b+CD49d+FasL+ [163, 164, 173, 216, 228]. 

Тem и Temra клетки памяти способны появляться через 24 часа после анти-

генной стимуляции, локализуются преимущественно в нелимфоидных орга-

нах и в слизистых [139, 190, 193, 218]. Пул Tem клеток памяти поляризован  

в отношении продукции цитокинов и цитолитических молекул, а Temra кле-

ток памяти является наиболее мощным продуцентом цитокинов, устойчивым 

к апаптозу благодаря высокому уровню экспрессии CD95L молекул. Temra — 

наиболее длительно живущие клетки памяти, которые способны циркулиро-

вать в периферической крови в течение всей жизни человека [68, 117, 173].  

Однако в литературе отсутствуют данные о характере дифференцировки 

Т-хелперов и цитотоксических Т-лимфоцитов при угрожающем привычном 

выкидыше, лишь немногочисленные работы посвящены изучению дифферен-

цировки Т-лимфоцитов в популяции Т-хелперов при развитии самопроиз-

вольного выкидыша в первом триместре [38]. Проводились исследования по 

экспрессии CD45RA+ и CD45RO+ молекул Tn клеток и Т-клеток памяти в пла-

центе и периферической венозной крови у беременных с гипертензивными  

расстройствами. В литературе также описан характер дифференцировки  

Т-хелперов и цитотоксических Т-лимфоцитов на системном уровне в динамике 

беременности, установлено снижение содержания Tcm клеток памяти в попу-

ляции периферических Т-хелперов во втором и третьем триместрах и уменьше-

ние уровня Tem клеток памяти в первом и во втором триместрах в популяции 

цитотоксических Т-лимфоцитов [38]. Имеются немногочисленные работы,  

посвященные изучению содержания цитотоксических Т-лимфоцитов и Т-хел-

перов на системном и локальном уровнях при неосложненном течении бере-
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менности [33]. По некоторым литературным данным, для физиологической  

беременности в третьем триместре гестации характерно преобладание в  

крови CD4+CD45RA+, тогда как для гестоза — повышение содержания 

CD4+CD45RO+ [93]. В исследовании, проведенном Н. Ю. Сотниковой и др., 

установлено снижение уровня CD45RO+ клеток в периферической венозной 

крови у беременных с гестозом [33]. В работах, посвященных изучению отно-

сительного содержания периферических 45RO+ лимфоцитов в популяции  

Т-хелперов при преэклампсии, было выявлено увеличение данного пула клеток 

при данной акушерской патологии [143, 200].  

В настоящее время большое количество работ посвящено изучению ха-

рактера дифференцировки Т-лимфоцитов при гипертензивных расстройствах 

во время беременности, где процесс дифференцировки лимфоцитов с образова-

нием клеток памяти в популяциях CD4+ и CD8+ лимфоцитов изучен более по-

дробно [16, 50, 71]. Согласно данным Д. Д. Гасановой (2012), в периферической 

венозной крови беременных с гипертензивными расстройствами наблюдалось 

повышение числа Temra клеток памяти с фенотипом CD45RA+CD62L- в попу-

ляции Т-хелперов [16], которые быстро активируются и способны осуществ-

лять эффекторную функцию при непосредственном контакте с антигеном без 

длительного процесса его презентации [173, 216, 235]. Исследование Ю. Ю. Ла-

заревой (2013) выявило увеличение количества Temra клеток памяти в популя-

ции цитотоксических Т-лимфоцитов на системном уровне у женщин с гипер-

тензивными расстройствами во время беременности [50]. 

Таким образом, в настоящее время недостаточно работ, посвященных 

изучению содержания Т-хелперов и цитотоксических Т-лимфоцитов, находя-

щихся на различных стадиях дифференцировки, и проявления ими функцио-

нальной активности при угрожающем привычном и спорадическом выкидыше. 

Изменения дифференцировки Т-лимфоцитов при угрозе невынашивания бере-

менности на ранних сроках могут играть важную роль в развитии ее патогене-

тических механизмов. 
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1.3. Транскраниальная электростимуляция 

в терапии угрожающего и привычного выкидыша 

 

 

Использование физических методов традиционно является важной  

составляющей лечения акушерской и гинекологической патологии. Физио-

лечение может стать как основным, так и вспомогательным методом в ком-

плексе лечебных мероприятий, включающих медикаментозное и/или опера-

тивное лечение, лечебную физкультуру, диетическое питание и т. д. При при-

менении физических факторов в терапии той или иной патологии наблюдает-

ся целый ряд положительных эффектов: сокращение сроков лечения, сниже-

ние лекарственной нагрузки на организм, безболезненный лечебный эффект, 

возможность профилактировать осложнения и рецидив заболевания [132].  

Использование аппаратных физических методов позволяет строго дозировать 

режим воздействия для достижения оптимального результата. Процесс по-

глощения живыми тканями физической энергии (электрической, лучевой, 

магнитной и др.) и преобразование ее в биологические реакции является  

основным эффектом физиотерапии [132]. Достигнутый результат зависит от 

конкретного фактора, количества и разовой дозы полученных процедур. Толь-

ко при проведении курсового лечения, но не при однократном использовании 

физиотерапевтического метода, можно достигнуть оптимального эффекта. 

Лекарственные средства способны проходить через плацентарный барьер и 

оказывать не всегда благоприятное влияние на развитие плода, кроме того  

нередко могут встречаться аллергические реакции или противопоказания у ма-

тери к тому или иному лекарственному средству. Применение физических  

методов лечения позволяет снизить дозу лекарственных препаратов и умень-

шить нежелательное воздействие на плод [28]. 

Одним из немедикаментознах методов лечения является транскраниаль-

ная электростимуляция (ТЭС-терапия) [28]. Она основана на электрическом 
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воздействии на головной мозг через покровы черепа, направленном на избира-

тельную активацию защитных (антиноцицептивных) механизмов мозга, кото-

рые расположены в подкорковых структурах, их работа осуществляется с уча-

стием эндорфина и серотонина как нейротрансмиттеров и нейромодуляторов 

[51]. Клиническая эффективность ТЭС-терапии была подтверждена при прове-

дении специальных исследований с применением двойного слепого контроля  

в России, Болгарии и Израиле, а также 20-летним опытом практического при-

менения [51]. На начальном этапе разработки данного метода при помощи  

модифицированного ядерно-магниторезонансной томографии было определено 

наиболее оптимальное положение электродов, которые обеспечивали подведе-

ние тока к антиноцицептивной системе, а при проведении скрининговых экспе-

риментов на животных — оптимальные характеристики электрических им-

пульсов для ее активации [51]. При дальнейших исследованиях области мозга, 

активируемые ТЭС с выработанным режимом, выделялись с помощью аутора-

диографических (поглощение [3H]-деоксиглюкозы и иммуноцитохимических 

(экспрессия C-FOS) методов [51]. Процесс активации нейрохимических про-

цессов антиноцицептивной системы при использовании ТЭС-терапии исследо-

вался с применением радиоиммунохимического (эндорфин, мет-энкефалин) и 

биохимического (серотонин-5-НТ) методов, а также с помощью фармакологи-

ческих агонистов и антагонистов. Данные, полученные с помощью ядерно-

магнитнорезонансной томографии, показывают, что только сагиттально 

направленный ток, проходя по двум интракраниальным путям (спинномозго-

вой жидкости базальных цистерн и интравентрикулярно), может достигнуть 

антиноцицептивной системы [51]. ТЭС в выработанном режиме способна из-

бирательно активировать эндорфин- и серотонинергические механизмы анти-

ноцицептивной системы. Наблюдается существенное возрастание концентра-

ции главного опиоида гипоталамуса (β-эндорфина) в структурах мозгового 

ствола, дорсальных рогах спинного мозга, в спинномозговой жидкости и плаз-

ме крови, и мет-энкефалина — в спинномозговой жидкости [51].  
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В литературе описаны три основных типа эффекта ТЭС: центральные 

(анальгезия, стабилизация гемодинамики, купирование болевого синдрома) 

[53, 58, 69, 165, 189], периферические (замедление роста опухолей, модуляция 

динамики остро фазового ответа при воспалении, ускорение заживления кож-

ных ран, язвенных дефектов слизистой оболочки желудка, очага некроза при 

инфаркте миокарда) [13, 27, 40] и смешанные (антистрессорный, противозуд-

ный, антитоксический) [37, 94, 131].  

Имеются данные о способности опиоидных пептидов оказывать иммуно-

модулирующее действие за счет наличия в различных клетках периферической 

крови (лимфоцитах, нейтрофилах, тромбоцитах) специфических опиатных  

рецепторов. Использование ТЭС-терапии оказывает положительное влияние и 

в интраоперационный период, за счет активации антиноцицептивной системы 

снижается частота септических осложнений на 50—70%. Подобный эффект  

реализуется за счет повышения фагоцитарной активности, активации нейтро-

филов и моноцитов, в то время как применение анестезиологического пособия 

в послеоперационном периоде способствует иммунодепрессии [95]. В работе 

А. В. Рубцовенко и др. (2005) доказано, что под воздействием ТЭС происходит 

активация гуморального иммунитета [35].  

Применение ТЭС в практической медицине способствует нормализации 

психофизиологического статуса (снятие стресса и утомления, в частности при 

синдроме хронической усталости; устранение депрессивных расстройств;  

повышение нейропсихической устойчивости); купированию болевых синдро-

мов (спондилогенные и тригеминальные боли; послеоперационные; головные 

боли и боли у пациентов с онкозаболеваниями); нормализации артериального 

давления (при нейрогенной гипертонии, вегетососудистой дистонии, в том 

числе при нарушениях климактерического периода); стимуляции процессов 

репарации (заживление ран и ожогов, трофических язв, язв желудка и двена-

дцатиперстной кишки, токсического гепатоза, острого инфаркта миокарда); 

купированию различных аллергических реакций (атопической бронхиальной 

астмы, аллергического ринита); оказывает антинаркотическое действие (сня-
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тие абстинентного синдрома и аффективных нарушений у наркоманов и алко-

голиков) [128—130]. Метод широко используется в акушерской (лечение 

угрожающего выкидыша и преждевременных родов, купирование токсикозов 

первой половины беременности, подготовка к родам в сроке беременности  

38—40 недель, анальгезия в родах) и гинекологической (лечение предмен-

струального синдрома, альгодисменореи, нарушений менструальной функции, 

генитального эндометриоза, нейровегетативных расстройств при климактери-

ческом синдроме) практике [28, 81].  

Модулирование функционального состояния вегетативной нервной сис-

темы при помощи ТЭС приводит к увеличению функциональных резервов  

организма беременной женщины, повышается готовность организма к родам, 

снижается риск неблагоприятных перинатальных исходов. 

К эндокринным эффектам опиоидов относится торможение выработки 

вазопрессина, окситоцина, глюкокортикоидов, катехоламинов, ингибирование 

гонадотропной секреции гипоталамо-гипофизарного комплекса [30]. 

В ряде публикаций имеются данные об участии эндогенных опиоидных 

пептидов в регуляции взаимоотношений материнского и плодового организ-

мов. Бета-эндорфины совместно с адренокортикотропным гормоном модули-

руют норадренергическую передачу, являются одним из звеньев всей адап-

тивной функции в системе регуляции защитных сил организма при их напря-

жении во время беременности. В свою очередь адренергические влияния в 

матке реализуются через β1,2-адренорецепторы способствуя снижению тонуса 

миометрия. При применении ТЭС-терапии улучшается маточно-плацен-

тарный кровоток, что способствует нормализации не только дыхательной 

функции плаценты, но, вероятно, и эндокринной, позволяя сохранять и про-

лонгировать беременность. Опиоиды участвуют в синтезе гонадотропинов в 

аденогипофизе и либеринов, совместно с дофаминергическими структурами 

регулируют секрецию пролактина. Кроме того, в литературе имеются данные, 

которые доказывают влияние ТЭС на синтез прогестерона [20, 80].  
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Стабилизация деятельности центральных механизмов сосудистой регу-

ляции за счет действия эндорфинов с параллельным улучшением реологиче-

ских характеристик крови (уменьшение вязкости плазмы, замедление агрега-

ции эритроцитов) способствует лечению хронической фетоплацентарной  

недостаточности, которая развивается в результате нарушения маточно-

плацентарного кровотока вследствие патологической сократительной дея-

тельности матки при невынашивании беременности [14]. 

У пациенток с ПНБ наличие психовегетативной дисфункции способ-

ствует поддержанию патологических изменений в тех органах и системах,  

которые обеспечивают развитие беременности [79]. Психофизиологические  

изменения личности, нарушения процесса перекисного окисления липидов и 

микроциркуляции взаимосвязаны между собой и являются одной из причин 

развития патологических изменений адренорецепторного аппарата тромбоци-

тов, патологии иммунной системы [79]. 

Таким образом, ТЭС-терапия, основанная на избирательной активации 

защитных (антиноцицептивных) механизмов мозга, — высокоэффективный 

метод безлекарственного лечения, он практически не имеет побочных эффек-

тов и содержит узкий перечень противопоказаний, что позволяет широко 

применять его в акушерско-гинекологической практике.  
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Глава 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Организация работы и объем исследования 

 

 

Работа выполнена на базе Федерального государственного бюджетного 

учреждения «Ивановский научно-исследовательский институт материнства и 

детства имени В. Н. Городкова» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации (директор — д-р мед. наук, доц. А. И. Малышкина). Отбор пациен-

ток осуществлялся на базе стационара гинекологической клиники ФГБУ «Ив-

НИИ МиД им. В. Н. Городкова» Минздрава России, ОБУЗ «Городская клини-

ческая больница № 8» женской консультации № 2 г. Иванова и ОБУЗ «Родиль-

ный дом № 1» женской консультации № 4 г. Иванова. Лабораторные исследо-

вания проводились в лаборатории клинической иммунологии (зав. лаборатори-

ей, заслуженный врач РФ, д-р мед. наук, проф. Н. Ю. Сотникова). На каждую 

пациентку заполнялась специально разработанная «Карта обследования жен-

щин», в которую выкопировывались данные анамнеза, результаты исследова-

ний и наблюдений из индивидуальной карты беременной и родильницы, исто-

рии болезни женщины, истории развития новорожденного. Каждая пациентка 

давала письменное информированное согласие на участие в исследованиях. 

Всего обследовано 152 беременных в сроке 5—10 недель, которых под-

разделили на три группы: 

• в контрольную группу вошли 34 женщины без угрозы прерывания в те-

чение всей беременности; 

• основную группу составили 82 беременные с угрожающим и привычным 

выкидышем на момент обследования (О20.0; О26.2 по МКБ-10). У всех 

женщин было два и более последовательных самопроизвольных прерыва-

ния беременности в ранние сроки, предшествующие данной беременности; 

• в группу сравнения включены 36 пациенток с угрозой прерывания бере-

менности на момент обследования без ПНБ (О20.0 по МКБ-10). Группа 
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была отобрана для уточнения патогенетических механизмов формирова-

ния привычного невынашивания. 

В зависимости от вида терапии, направленной на пролонгирование  

беременности, основная группа были подразделена на две подгруппы: 

• I подгруппа — 42 беременных, которым проводилась традиционная  

сохраняющая терапия; 

• II подгруппа — 40 беременных, которым проводилась традиционная  

сохраняющая терапия в комплексе с ТЭС-терапией. 

Критериями включения женщин в основную группу и группу сравнения 

являлись наличие клинических признаков угрожающего самопроизвольного 

выкидыша: кровянистые выделения из половых путей в небольшом количе-

стве или сочетание тянущих болей внизу живота и/или боли в пояснично-

крестцовой области с кровянистыми выделениями. В исследование не были 

включены пациентки с неразвивающейся беременностью, с беременностью, 

наступившей в результате применения вспомогательных репродуктивных 

технологий, с тяжелой экстрагенитальной патологией, многоплодной бере-

менностью, острыми инфекционными заболеваниями на момент обследова-

ния. У всех женщин был прослежен исход беременности. 

Исследования проводились с одобрения локального этического комите-

та ФГБУ «Ивановский научно-исследовательский институт материнства и 

детства имени В. Н. Городкова» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации. 
 

 

2.2. Методы исследования 
 

 

1. Анкетирование. До и после лечения пациенткам основной группы 

проводили тестирование при помощи анкет САН (самочувствие, активность, 

настроение). Оценивались подвижность, скорость и темп протекания функций 
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(активность), сила, состояние здоровья, утомляемость (самочувствие), а также 

эмоциональное состояние (настроение) пациенток [124]. Время прохождения 

теста — 5—10 минут. Анкета состояла из 30 пар противоположных характе-

ристик, по которым исследуемых просили оценить свое состояние. К каждой 

категории (самочувствие, активность, настроение) относилось по 10 пар  

характеристик. Женщины оценивали свое состояние по многоступенчатой 

шкале индексов (3 2 1 0 1 2 3), расположенных между каждой парой противо-

положных характеристик. Заполненная анкета расшифровывались по цифро-

вому коду оценочных баллов. Оценки, превышающие 6 баллов, считались  

высокими и свидетельствовали о благоприятном состоянии исследуемых. 

Оценки ниже 4 баллов считались низкими и свидетельствовали о неблагопри-

ятном состоянии. 

2. Клинические методы исследования включали сбор анамнеза, общий 

осмотр, наружное и внутреннее акушерское исследование. 

3. Проводилось полное клинико-лабораторное обследование.  

4. Инструментальные методы исследования (ультразвуковое исследо-

вание проводилось на приборе ультразвуковой диагностики «SSD-200» фир-

мы «Алока Ко. ЛТД» (№ 94/167-1996, Япония).  

5. Консультации специалистов (терапевта, эндокринолога, иммунолога, 

генетика). 

6. Материалом для иммунологического исследования служила перифе-

рическая венозная кровь, взятая из кубитальной вены. 
 

 

Получение сыворотки периферической крови 
 

 

Для исследования сывороточного содержания различных биологических 

продуктов в сухую центрифужную пробирку отбирали 1 мл крови, оставляли 

до полного свертывания на 10—15 минут, затем при использовании длинной 
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иглы сгустки крови осторожно обводили по стенке пробирки и центрифугиро-

вали при 1500 об./мин в течение 10 минут. Отделившуюся от сгустка сыво-

ротку аликвотами по 200 мкл разливали в пробирки типа Эппендорф и храни-

ли в холодильнике при температуре -20°С до проведения исследования. При 

необходимости сыворотку хранили при температуре -80°С. 
 

 

Выделение мононуклеарных клеток 
 

 

Для исследований методом проточной цитофлюориметрии кровь заби-

рали в центрифужную пробирку с 2,7%-ным раствором ЭДТА из расчета 3 мл 

крови на 1 мл раствора. Выделение лимфоцитов из периферической крови 

осуществляли традиционным методом скоростного центрифугирования при 

1500 об./мин в градиенте плотности фиколл-урографина (d-1,078). 
 

 

Проточная цитофлюориметрия 
 

 

Поверхностный фенотип лимфоцитов и содержание клеток, внутрикле-

точно продуцирующих Perforin и Granzyme B в популяции CD8+ лимфоцитов, 

определяли с помощью моноклональных антител (мАТ) методом проточной 

цитофлюориметрии на цитометре «FACSCanto II» с использованием про-

граммного обеспечения «FACSDiva» («Becton Dickinson», США). В качестве 

флюорохромных меток использовали флюоресцеин изотиоционат (FITC), 

фикоэритрин (РЕ), аллофикоцианин (APC) и перидинин-хлорофил протеин 5.5 

(PerCP-Cy5.5). Фирмы-производители и клоны используемых в исследовании 

мАТ приведены в таблице 1. 

Процедуру окрашивания и фиксации клеток проводили стандартным 

способом в соответствии с указаниями фирмы-производителя. При проведе-
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нии проточной цитофлюориметрии клетки использовали в конечной концен-

трации 1 × 106 кл/мл. К 50 мкл суспензии клеток в концентрации 1 × 106 кл/мл 

одновременно добавляли 20 мкл мАТ, меченных PerCP-Cy5.5, 20 мкл мАТ, 

меченных APC и 20 мкл мАТ, меченных FITC, инкубировали 30 минут в тем-

ном месте при комнатной температуре, затем в 1 мл фосфатного буфера 

(PBS), содержащего 0,1%-ный азид натрия, клетки отмывали и фиксировали  

в соответствии со стандартной процедурой.  

Таблица 1 

Панель моноклональных антител, использованных в исследовании 

№ 

п/п 
мАТ Клон Изотип 

Фирма-
производитель 

Флюорохромная 
метка 

1. Human CD8 RPA-T8 Mouse IgG1 eBioscience, США PerCP-Cy5.5 

2. Human CD4 OKT4 Mouse IgG2b eBioscience, США PerCP-Cy5.5 

3. Human CD45RA HI100 Mouse IgG2b eBioscience, США APC 

4. Human CD62L DREG56 Mouse IgG1 eBioscience, США FITC 

5. Human Granzyme B GB11 Mouse IgG1 eBioscience, США PE 

6. Human Perforin δG9 Mouse IgG2b eBioscience, США PE 

Примечание: FITC — флюоресцеинизотиоцианат, PE — фикоэритрин, APC —

аллофикоцианин, PerCP-Cy5.5-перидинин-хлорофил протеин 5.5. 

 

Содержание клеток, внутриклеточно продуцирующих Granzyme B, Per-

forin в популяции CD8+ лимфоцитов, оценивали с использованием процедуры 

внутриклеточного окрашивания клеток с применением коммерческого набора 

«FIX & PERM cell permeabilization reagents» («Invitrogen», США) для перме-

абилизации клеточной мембраны. При проведении процедуры внутриклеточ-

ного окрашивания клетки, предварительно меченные анти-CD8+, анти-CD62L+ 

и анти-CD45RA+ мАТ, в соответствии со стандартным протоколом, сначала 

фиксировали в течение 15 минут в 100 µl фиксирующего буфера А  

из набора «FIX & PERM cell permeabilization reagents». Далее клетки инкуби-
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ровали со 100 µl пермеабилизирующего буфера В и с анти-GrB-мАТ, анти-

Perf-мАТ для внутриклеточного окрашивания. В дальнейшем клетки фикси-

ровали в соответствии со стандартной процедурой и использовали для прове-

дения цитометрического анализа. 

Для анализа неспецифического окрашивания использовали «Simultest Con-

trol» (мышиные IgG1-FITC + IgG2a-PE) («Becton Dickinson», США). Для опти-

мального наложения окна дискриминации (гейта) для лимфоцитов на точечном 

графике прямого и бокового светорассеяния клетки метили анти-CD45-FITC и 

анти-CD14-PE мАТ («Becton Dickinson», США). При анализе лимфоцитарный 

гейт включал не менее 95—98% клеток с фенотипом CD45+CD14-. В каждом  

образце анализировали 10 000 клеток и более. В программе «CELLQuest Pro» 

(«Becton Dickinson», USA) проводился анализ результатов.  
 

 

Проведение иммуноферментных исследований 
 

 

Методом иммуноферментного анализа (ИФА) на микропланшетном  

ридере «Multiscan EX Labsystems» (Финляндия) с использованием коммерче-

ских тест-систем ЗАО «Вектор-Бест» (Россия) определяли уровень антител 

классов IgM и IgG к HSV1, 2, CMV, EBV, Chlamydia trachomatis и Toxoplasma 

gondii, IgA и IgG антител к Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis, IgG 

антител к Chlamydia pneumoniae и Mycoplasma pneumoniae. Анализ проводил-

ся в соответствии с протоколом фирмы-производителя. 
 

 

2.3. Статистическая обработка данных 
 

 

Статистическая обработка данных проводилась по общепринятым мето-

дам вариационной статистики после проверки рядов на нормальность распре-
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деления по критериям Колмогорова — Смирнова, Лиллифорса и Шапиро — 

Уилка. В тех случаях, когда распределение показателей соответствовало нор-

мальному, данные представляли в виде средней величины (М) и стандартной 

ошибки средней (m), достоверность различий показателей в группах опреде-

лялась по t-критерию Стьюдента и считали достоверными при р < 0,05. В слу-

чае несоответствия распределения количественных признаков закону нор-

мального распределения данные представляли в виде медианы (Ме) и интерк-

вартильного размаха (25—75 процентиль), проверку статистических гипотез  

об отсутствии межгрупповых различий количественных признаков осуществ-

ляли с помощью непараметрических критериев Вальда — Вольфовица, Кол-

могорова — Смирнова, Манна — Уитни и считали достоверными при стати-

стической значимости р < 0,05. 

Для оценки факторов риска развития ПНБ рассчитывали относитель-

ный риск (ОР) с 95% доверительным интервалом (ДИ 95%). Поиск точки 

разделения и расчет чувствительности и специфичности проводился на осно-

вании построения кривой операционных характеристик (ROC-анализ).  

Статистический анализ осуществлялся в пакете прикладных лицензион-

ных программ «Statistica 6.0.», «MicrosoftOffice 2007», «MedCalc» и «OpenEpi». 
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Глава 3. СРАВНИТЕЛЬНАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 

ЖЕНЩИН ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУПП 

 

3.1. Медико-социальный статус  

беременных женщин исследуемых групп 

 

 

В гинекологической клинике ФГБУ «Ивановский научно-исследова-

тельский институт материнства и детства имени В. Н. Городкова» Министер-

ства здравоохранения Российской Федерации, ОБУЗ «Городская клиническая 

больница № 8» женской консультации № 2 г. Иванова и ОБУЗ «Родильный дом 

№ 1» женской консультации № 4 г. Иванова были обследованы 152 беремен-

ные женщины в сроке гестации 5—10 недель. Исход беременности прослежен 

у 152 пациенток. Были определены следующие клинические группы: 

• в контрольную группу вошли 34 женщины без угрозы прерывания в тече-

ние всей беременности; 

• основную группу составили 82 женщины с угрожающим и привычным  

выкидышем на момент обследования (О20.0; О26.2 — МКБ-10). У всех 

женщин было два и более последовательных самопроизвольных пре-

рываний беременности в ранние сроки, предшествующих данной бере-

менности; 

• в группу сравнения включены 36 пациенток с угрозой прерывания бере-

менности на момент обследования, без привычного невынашивания бере-

менности (О20.0 — МКБ-10). Набрана для уточнения патогенетических 

механизмов формирования привычного невынашивания. 

В зависимости от вида лечения, направленного на пролонгирование бе-

ременности, основная группа была подразделена еще на две подгруппы: 

I подгруппа — 42 беременных, которым проводилась традиционная  

сохраняющая терапия; 
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II подгруппа — 40 беременных, которым проводилась традиционная  

сохраняющая терапия в комплексе с ТЭС-терапией. 

Сравнительная характеристика данных медико-социального статуса об-

следованных представлена в таблицах 2—8. 

Возраст женщин варьировал от 22 до 41 года (табл. 2). Средний возраст 

пациенток в сравниваемых группах достоверных различий не имел в кон-

трольной группе составил 28,94 ± 0,68 года, в группе сравнения — 

28,69 ± 0,80 года, в основной группе — 30,34 ± 0,48 года (р > 0,05 во всех слу-

чаях по сравнению с контрольной группой и между группами). Во всех груп-

пах преобладало число беременных в возрасте 26—30 лет: в контрольной 

группе — 55,9%, в группе сравнения — 38,9%, в основной группе — 43,9%. 

Возраст до 25 лет был у 17,6% пациенток контрольной группы, у 27,8% —

группы сравнения и у 13,4% — основной группы (р > 0,05 во всех случаях). 

Возраст 36 лет и старше в контроле был у 8,8% женщин, в группе сравне-

ния — у 13,9%, в основной группе — у 14,6% (р > 0,05 во всех случаях). 

Таблица 2 

Возрастной состав женщин обследуемых групп 

Показатель 

Основная группа Группа 
сравнения 

(n = 36) 

Контрольная 
группа 
(n = 34) 

Всего 
(n = 82) 

I подгруппа 
(n = 42) 

II подгруппа 
(n = 40) 

Средний  
возраст, лет 

30,34 ± 0,48 30,55 ± 0,65 30,15 ± 0,71 28,69 ± 0,80 28,94 ± 0,68 

До 25 лет,  
абс. (%) 

11 
(13,4%) 

4 
(9,5%) 

7 
(17,5%) 

10 
(27,8%) 

6 
(17,6%) 

26–30 лет, 
абс. (%) 

36 
(43,9%) 

20 
(47,6%) 

16 
(40,0%) 

14 
(38,9%) 

19 
(55,9%) 

31–35 лет, 
абс. (%) 

23 
(28,0%) 

11 
(26,2%) 

12 
(30,0%) 

6 
(16,7%) 

6 
(17,6%) 

36 лет и старше, 
абс. (%) 

12 
(14,6%) 

7 
(16,7%) 

5 
(12,5%) 

5 
(13,9%) 

3 
(8,8%) 
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При анализе условий проживания было установлено, что городски- 

ми жителями являлись 100,0% пациенток контрольной группы, 80,6% – 

группы сравнения и 73,9% – основной группы (табл. 3). Беременные с  

угрозой прерывания достоверно чаще являлись жительницами сельской  

местности по сравнению с женщинами, у которых беременность протекала 

без угрозы (группа сравнения: 19,4 против 0,0%; ОР 1,87; 95% ДИ 1,29–2,72, 

р < 0,05; основная группа: 20,7 против 0,0%; ОР 1,42; 95% ДИ 1,19–1,7, 

р < 0,001).  

Таблица 3 

Условия проживания обследуемых женщин  

Показатель 

Основная группа Группа  
сравнения 

(n = 36) 

Контрольная 
группа 
(n = 34) 

Всего 
(n = 82) 

I подгруппа 
(n = 42) 

II подгруппа 
(n = 40) 

Город, абс. (%) 
65 

(79,3%)** 
32 

(76,2%)** 
33 

(82,5%)** 
29 

(80,6%)** 
34 

(100,0%) 

Сельская местность, 
абс. (%) 

17 
(20,7%)*** 

10 
(23,8%)** 

7 
(17,5%)** 

7 
(19,4%)* 

0 
(0,0%) 

Относительный риск 
(95% ДИ) 

1,42  
(1,19–1,7) 

1,85 
(1,36–2,52) 

1,75 
(1,27–2,50) 

1,87 
(1,29–2,72) 

— 

Примечание. Статистическая значимость различий с контрольной группой: * – 

p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001). 

 

При сравнении образовательного уровня и социального положения  

установлено, что беременные всех групп достоверно различались по данному 

параметру (р > 0,05 во всех случаях) (табл. 4). 

Большинство беременных в основной группе, в отличие от женщин 

группы сравнения, были замужем (95,1 и 66,7% соответственно, р < 0,05), ре-

же проживали в незарегистрированном браке (7,3 и 33,3% соответственно,  

р < 0,05) (табл. 5). Однако женщины с привычным выкидышем достоверно 

чаще состояли в повторном браке по сравнению с контролем (15,9 против 

0,0%; ОР 1,37; 95% ДИ 1,13–1,67, р < 0,001). 
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Таблица 4 

Сравнительная характеристика образовательного уровня  

и социального положения обследуемых женщин, абс. (%) 

Показатель 

Основная группа Группа  
сравнения 

(n = 36) 

Контрольная  
группа 
(n = 34) 

Всего 
(n = 82) 

I подгруппа 
(n = 42) 

II подгруппа 
(n = 40) 

Среднее образование 
9 

(11,4%) 
5 

(11,9%) 
4 

(10,0%) 
6 

(16,7%) 
8 

(23,5%) 

Среднее специальное 
образование 

23 
(28,0%) 

14 
(33,3%) 

9 
(22,5%) 

10 
(27,8%) 

5 
(14,7%) 

Высшее образование 
50 

(61,0%) 
23 

(54,8%) 
27 

(67,5%) 
20 

(55,6%) 
21 

(61,8%) 

Работающие 
70 

(85,4%) 
35 

(83,3%) 
35 

(87,5%) 
32 

(88,9%) 
28 

(82,4%) 

Неработающие 
11 

(13,4%) 
6 

(14,3%) 
5 

(12,5%) 
4 

(11,1%) 
7 

(20,6%) 

 

Таблица 5 

Семейное положение женщин обследуемых групп 

Показатель 

Основная группа Группа  

сравнения 

(n = 36) 

Контрольная 

группа 

(n = 34) 
Всего 

(n = 82) 

I подгруппа 

(n = 42) 

II подгруппа 

(n = 40) 

Замужем, 

абс. (%) 

78 

(95,1%)х 

38 

(90,5%) 

40 

(100,0%) 

24 

(66,7%) 

28 

(82,4%) 

Незарегистрированный 

брак, абс. (%) 

6 

(7,3%)х 

4 

(9,5%) 

2 

(5,0%) 

12 

(33,3%) 

6 

(17,6%) 

Повторный брак, 

абс. (%) 

13 

(15,9%)*** 

7 

(19,0%)** 

6 

(15,0%)* 

2 

(5,6%) 

0 

(0,0%) 

Относительный риск 

(95% ДИ) 

1,37 

(1,13–1,67) 

1,7 

(1,20–2,41) 

1,68 

(1,15–2,48) 
— — 

Примечание. Статистическая значимость различий с контрольной группой: * – 

p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001, с группой сравнения: х – p < 0,01. 
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Средний возраст менархе в контрольной группе составил 13,21 ± 

± 0,16 года, в группе сравнения – 13,08 ± 0,19 года, в основной группе – 

13,39 ± 0,13 года (р > 0,05 во всех случаях) (табл. 6). Раннее менархе  

(до 11 лет) отмечено у 1 женщины контрольной группы и у 3 беременных 

основной, в группе сравнения данная категория женщин отсутствовала. 

Позднее менархе (старше 16 лет) в группе контроля не выявлено, в группе 

сравнения выявлено у 2 (5,6%), в основной группе — у 4 (4,9%) пациенток  

(p > 0,05 во всех случаях).  

Таблица 6 

Возраст менархе, характер менструальной функции и начала половой жизни  

у женщин обследуемых групп 

Показатель 

Основная группа Группа  
сравнения 

(n = 36) 

Контрольная  
группа 
(n = 34) 

Всего 
(n = 82) 

I подгруппа 
(n = 42) 

II подгруппа 
(n = 40) 

Средний возраст  
менархе, абс. (%) 

13,39 ± 0,13 13,31 ± 0,18 13,50 ± 0,20 13,08 ± 0,19 13,21 ± 0,16 

Раннее менархе  
(до 11 лет), абс. (%) 

3 
(3,7%) 

0 
(0,0%) 

3 
(7,5%) 

0 
(0,0%) 

1 
(2,9%) 

Позднее менархе 
(после 16 лет), абс. (%) 

4 
(4,9%) 

2 
(4,8%) 

2 
(5,0%) 

2 
(5,6%) 

0 
(0,0%) 

Олигоменорея, абс. (%) 
14 

(17,1%)* 
7 

(16,7%)* 
7 

(17,5%)* 
4 

(11,1%) 
1 

(2,9%) 

Относительный риск 
(95% ДИ) 

1,38 
(1,14–1,68) 

1,7 
(1,20–2,41) 

1,75 
(1,23–2,50) 

— — 

Средний возраст начала 
половой жизни, лет 

17,96 ± 0,21 18,24 ± 0,37 17,88 ± 0,26 18,36 ± 0,50 18,50 ± 0,19 

Сексуальный дебют  
до 18 лет, абс. (%) 

35 
(42,7%)** 

17 
(40,5%)* 

18 
(45,0%)** 

17 
(47,2%)** 

5 
(14,7%) 

Относительный риск 
(95% ДИ) 

1,42 
(1,15–1,75) 

1,67 
(1,16–2,41) 

1,81 
(1,24–2,66) 

2,02 
(1,32–3,10) 

— 

Примечание. Статистическая значимость различий с контрольной группой: * – 

p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001. 
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Нарушение менструального ритма по типу олигоменореи встречалось у 

2,9% женщин контрольной группы, у 11,1% группы сравнения и у 17,1% ос-

новной группы (17,1 против 2,9%; ОР 1,38; 95% ДИ 1,14–1,68; р < 0,001 по 

сравнению с контролем).  

Средний возраст начала половой жизни у беременных анализируемых 

групп был сопоставим: в контрольной группе – 18,50 ± 0,19 года, в группе срав-

нения – 18,36 ± 0,51 года, в основной группе – 17,96 ± 0,21 года (р > 0,05 во всех 

случаях). Однако отмечено, что сексуальный дебют до 18 лет был достоверно 

чаще у пациенток с угрозой прерывания по сравнению с контролем (группа 

сравнения: 47,2 против 14,7%; ОР 2,02; 95% ДИ 1,32–3,10 (р < 0,01) и основ-

ная группа: 42,7 против 14,7%; ОР 1,42; 95% ДИ 1,15–1,75 (р < 0,01) соответ-

ственно). 

Сравнительный анализ перенесенных гинекологических заболеваний 

обследованных показал, что их отсутствие наблюдалось лишь у 27,8% 

женщин группы сравнения и у 24,4% пациенток основной группы, что до-

стоверно реже, чем в группе контроля — 76,5% (р < 0,001 в обоих случаях) 

(табл. 7). 

Неопухолевые заболевания шейки матки встречались во всех группах, 

однако в основной группе достоверно чаще, чем контрольной (32,9 против 

11,8%; ОР 1,35; 95% ДИ 1,09—1,66; p < 0,05). При лечении патологии шейки 

матки применяли диатермо- или криокоагуляцию: в группе сравнения —  

у 2 (5,6%) пациенток, в основной — у 10 (12,2%) женщин, что достоверно 

чаще, чем в контрольной группе (0,0%; р < 0,05 в обоих случаях). 

Достоверно чаще у пациенток с угрожающим ранним выкидышем, 

чем в контрольной группе, в анамнезе диагностировался бактериальный  

вагиноз (группа сравнения: 19,4 против 2,9%; ОР 1,87; 95% ДИ 1,29–2,72;  

р < 0,05; и основная группа: 13,4 против 2,9%; ОР 1,36; 95% ДИ 1,11–1,67;  

р < 0,05). 
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Таблица 7 

Анализ гинекологического анамнеза женщин обследуемых групп 

Показатель 
Основная группа Группа  

сравнения 
(n = 36) 

Контрольная 
группа 
(n = 34) 

Всего 
(n = 82) 

I подгруппа 
(n = 42) 

II подгруппа 
(n = 40) 

Неопухолевые  
заболевания шейки 
матки, абс. (%) 

27 
(32,9%)* 

14 
(33,3%)* 

13 
(32,5%)* 

10 
(27,8%) 

4 
(11,8%) 

Относительный риск 
(95% ДИ) 

1,35 
(1,09–1,66) 

1,61 
(1,12–2,32) 

1,61 
(1,10–2,36) 

— — 

Диатермо-, крио-
когуляция шейки  
матки, абс. (%) 

10 
(12,2%)*х 

6 
(14,3%)* 

4 
(10,0%)* 

2 
(5,6%) 

0 
(0,0%) 

Бактериальный  
вагиноз, абс. (%) 

11 
(13,4%)* 

6 
(14,3%) 

6 
(15,0%) 

7 
(19,4%)* 

1 
(2,9%) 

Относительный риск 
(95% ДИ) 

1,36 
(1,11–1,67) 

— — 
1,87 

(1,29–2,72) 
— 

Воспалительные  
заболевания органов 
малого таза, абс. (%) 

42 
(51,2%)*** 

24 
(57,1%)*** 

18 
(45,0%)*** 

17 
(47,2%)*** 

3 
(8,8%) 

Относительный риск 
(95% ДИ) 

1,66 
(1,33–2,06) 

2,14 
(1,51–3,03) 

2,07 
(1,44–2,97) 

1,76 
(1,28–2,42) 

— 

Миома матки малых 
размеров, абс. (%) 

6 
(7,3%) 

2 
(4,8%) 

4 
(10,0%) 

0 
(0,0%) 

2 
(5,9%) 

Бесплодие, абс. (%) 
4 

(4,9%) 
3 

(7,1%) 
1 

(2,5%) 
6 

(16,7%) 
0 

(0,0%) 

Гинекологические 
операции, абс. (%) 

19 
(23,2%)*** 

11 
(26,2%)*** 

8 
(20,0%)*** 

6 
(16,7%)*** 

1 
(2,9%) 

Относительный риск 
(95% ДИ) 

1,38 
(1,17–1,62) 

1,89 
(1,39–2,57) 

1,81 
(1,29–2,53) 

1,83 
(1,21–2,68) 

— 

Гинекологические  
заболевания  
в анамнезе отсут-
ствуют, абс. (%) 

20 
(24,4%)*** 

6 
(14,3%)*** 

14 
(32,5%)*** 

10 
(27,8%)*** 

26 
(76,5%) 

Примечание. Статистическая значимость различий с контрольной группой: * – 

p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001, с группой сравнения: х – p < 0,05. 
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На наличие в анамнезе хронических воспалительных заболеваний  

органов малого таза достоверно чаще указывали пациентки группы сравне-

ния (47,2 против 8,8%; ОР 1,76; 95% ДИ 1,28–2,42; р < 0,001) и основной 

группы (52,2 против 8,8%; ОР 1,66; 95% ДИ 1,33–2,06; р < 0,001) по сравне-

нию с контролем. Гинекологические операции в анамнезе достоверно чаще 

выявлялись у женщин группы сравнения и основной по сравнению с кон-

трольной (16,7 против 2,9%; ОР 1,83; 95% ДИ 1,22–2,74; р < 0,001 для груп-

пы сравнения; и 23,2 против 2,9%; ОР 1,38; 95% ДИ 1,17—1,62; р < 0,001 для 

основной группы без достоверных различий между группами). Такие заболе-

вания, как миома матки малых размеров, бесплодие, встречались во всех 

группах (р > 0,05). 

В результате анализа акушерского анамнеза было выявлено достоверно 

большее число повторнобеременных первородящих пациенток в группе срав-

нения (58,3%) и в основной группе (57,3%) по сравнению с контролем (2,9%, 

р < 0,001 в обоих случаях). Первобеременными в группе сравнения были 

22,2%, в основной — 0,0%, в контрольной — 52,9% (р < 0,01; р < 0,001 соот-

ветственно по сравнению с контрольной группой). Первые роды предстояли 

15 (44,1%) женщинам контрольной группы, 8 (22,2%) — группы сравнения  

и 35 (42,7%) — основной группы (р > 0,05 во всех случаях без достоверных 

различий между основными подгруппами) (табл. 8). 

Анализ данных предыдущих беременностей позволил установить, что  

в контрольной группе своевременные роды были у 14 (41,2%) женщин, 

преждевременные — у 1 (2,9%), самопроизвольных выкидышей не было 

(0,0%). Операция кесарево сечение была у 1 (2,9%) пациентки контрольной 

группы; у 9 (26,5%) женщин в анамнезе был медицинский аборт, прерывание 

первой беременности медицинским абортом выявлено у 1 (2,9%) женщины. 

Случаев внематочной беременности, прерываний беременности по медицин-

ским показаниям, наличие перинатальных потерь у женщин данной группы 

не было. 
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Таблица 8 

Акушерский анамнез женщин обследуемых групп 

Показатель 

Основная группа Группа  
сравнения 

(n = 36) 

Контрольная  
группа 
(n = 34) 

Всего 
(n = 82) 

I подгруппа 
(n = 42) 

II подгруппа 
(n = 40) 

Первобеременные, 
абс. (%) 

0 
(0,0%)*** 

0 
(0,0%)*** 

0 
(0,0%)*** 

8 
(22,2%)** 

18 
(52,9%) 

Повторнобеременные 
первородящие, абс. (%) 

47 
(57,3%)*** 

27 
(64,3%)*** 

20 
(50,0%)*** 

21 
(58,3%)*** 

1 
(2,9%) 

Повторнородящие,  
абс. (%) 

35 
(42,7%) 

14 
(33,3%) 

19 
(47,5%) 

8 
(22,2%) 

15 
(44,1%) 

Своевременные роды  
в анамнезе, абс. (%) 

33 
(40,2%)*х 

14 
(33,3%) 

19 
(47,5%) 

7 
(19,4%)* 

14 
(41,2%) 

Преждевременные роды 
в анамнезе, абс. (%) 

5 
(6,1%)х 

3 
(7,1%) 

2 
(5,0%) 

0 
(0,0%) 

1 
(2,9%) 

Операция кесарево  
сечение, абс. (%) 

8 
(9,8%) 

5 
(11,9%) 

3 
(7,5%) 

1 
(2,8%) 

1 
(2,9%) 

Самопроизвольный  
выкидыш при первой 
беременности, абс. (%) 

45 
(54,9%)*** 

24 
(57,1%)*** 

21 
(52,5%)*** 

11 
(30,6%)*** 

0 
(0,0%) 

Медицинский аборт, 
абс. (%) 

17 
(20,7%) 

9 
(21,4%) 

8 
(20,0%) 

13 
(36,1%) 

9 
(26,5%) 

Медицинский аборт 
при первой беременно-
сти, абс. (%) 

14 
(17,1%)* 

7 
(16,7%)* 

7 
(17,5%)* 

10 
(27,8%)** 

1 
(2,9%) 

Относительный риск 
(95% ДИ) 

1,33 
(1,11–1,60) 

1,70 
(1,20–2,41) 

1,75 
(1,23–2,50) 

2,06 
(1,46–2,91) 

— 

Внематочная  
беременность, абс. (%) 

3 
(3,7%) 

1 
(2,4%) 

2 
(5,0%) 

1 
(2,8%) 

0 
(0,0%) 

Прерывание беремен-
ности по мед. показа-
ниям, абс. (%) 

4 
(4,8%) 

2 
(4,7%) 

2 
(5,0%) 

0 
(0,0%) 

0 
(0,0%) 

Перинатальные потери,  
абс. (%) 

4 
(4,8%) 

3 
(7,1%) 

1 
(2,5%) 

0 
(0,0%) 

0 
(0,0%) 

Примечание. Статистическая значимость различий с контрольной группой: * – 

p < 0,05; ** – p < 0,01, *** – p < 0,001, с группой сравнения: х – p < 0,05. 
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Своевременные роды в анамнезе были в группе сравнения у 19,4% 

женщин (р < 0,05 по сравнению с контрольной группой), в основной группе 

у 40,2% пациенток (р > 0,05 по сравнению с контролем и р < 0,05 по сравне-

нию с группой сравнения); преждевременные роды в группе сравнения  

отсутствовали (0,0%), а в основной группе были у 6,1% пациенток (р > 0,05 

по сравнению с контролем и р < 0,05 по сравнению с группой сравнения). 

Завершение первой беременности ранним самопроизвольным выкидышем 

выявлено в группе сравнения у 11 пациенток, в основной группе — у 45 бе-

ременных, в контрольной группе такие женщины не наблюдались (р < 0,001 

во всех случаях). Родоразрешение путем операции кесарева сечения было в 

анамнезе у 2,8% беременных группы сравнения и у 9,8% женщин основной 

группы (р > 0,05 во всех случаях по сравнению с контролем и между группа-

ми). У 13 (36,1%) беременных группы сравнения и у 17 (20,7%) основной  

в анамнезе был медицинский аборт (р > 0,05 в обоих случаях по сравнению с 

контролем и между подгруппами). Прерывание первой беременности меди-

цинским абортом достоверно чаще выявлялось в группе сравнения (27,8 про-

тив 2,9%; ОР 2,06; 95% ДИ 1,46—2,99; р < 0,01) и в основной (17,1 против 

2,9%; ОР 1,33; 95% ДИ 1,11—1,60; p < 0,05) по сравнению с контрольной 

группой.  

Случаи внематочной беременности в группе сравнения были у 2,8% па-

циенток, в основной группе — у 3,7% (р > 0,05 во всех случаях). В 4,8% слу-

чаев в основной группе беременность прервана по медицинским показаниям. 

Перинатальные потери имели место в группе пациенток с привычным невы-

нашиванием (4,8%), а в группе сравнения таких исходов беременности  

не было. 

У всех обследованных отмечалось наличие в анамнезе инфекционных 

заболеваний детского возраста (коревая краснуха, корь, ветряная оспа, скар-

латина) (р > 0,05 во всех случаях). Каждая женщина в своей жизни перенесла 

острую респираторно-вирусную инфекцию. В структуре перенесенных забо-
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леваний у пациенток основной группы по сравнению с контролем достовер-

но чаще выявлялись ангина (32,9 против 5,9%; ОР 1,59; 95% ДИ 1,47—1,78; 

р < 0,001), хронический пиелонефрит (26,8 против 2,9%; ОР 1,48; 95% ДИ 

1,25–1,77; р < 0,001), рецидивирующий назолабиальный герпес (28,0 против 

8,8%; ОР 1,35; 95% ДИ 1,10–1,66; р < 0,05). Достоверно чаще у беременных в 

группе сравнения и основной группе было ожирение по сравнению с контро-

лем (30,6 против 11,8%; ОР 1,61; ДИ 1,06–2,46; р < 0,05 — группа сравнения; 

39,0 против 11,8%; ОР 1,42; ДИ 1,16–1,75, р < 0,001 — основная группа). 

Наличие в анамнезе оперативных вмешательств, связанных с экстрагени-

тальной патологией, достоверно чаще выявлялось в группе сравнения 

(33,3%) и в основной группе (37,8%) по сравнению с контрольной (2,9%,  

р < 0,001 в обоих случаях). Частота таких заболеваний, как нейроциркуля-

торная дистония по гипо- или гипертоническому типу, артериальная гипер-

тензия до беременности, миопия, хронические заболевания органов дыха-

тельня, хронический цистит, заболевания щитовидной железы и желудочно-

кишечного тракта, в сравниваемых группах достоверно не различалась  

(р > 0,05 во всех случаях) (табл. 9). 

Пациентки всех групп были обследованы на наличие антител класса 

IgA, IgM, IgG к таким инфекциям, как: HSV1,2, CMV, EBV, Ureaplasma 

urealyticum, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis, Toxoplasma gondii, 

Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae (табл. 10). Достоверных раз-

личий в группах по распространенности острого вирусного, острого бактери-

ального, хронического бактериального, хронического и острого бактериально-

го инфицирования, а также вирусно-бактериальной инфекции выявлено не бу-

ло (р > 0,05 во всех случаях). У пациенток с угрожающим и привычным выки-

дышем достоверно чаще выявлялся маркер активной микоплазменной инфек-

ции по сравнению с аналогичным параметром в группе контроля (23,7 против 

2,9%; ОР 1,45; 95% ДИ 1,19–1,78, р < 0,05, без достоверных различий между 

подгруппами). 
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Таблица 9 

Перенесенные заболевания, операции и экстрагенитальная патология  

у женщин обследуемых групп 

Показатель 

Основная группа Группа  

сравнения 

(n = 36) 

Контрольная 

группа 

(n = 34) 
Всего 

(n = 82) 

I подгруппа 

(n = 42) 

II подгруппа 

(n = 40) 

Детские инфекции, абс. (%) 82 (100,0%) 42 (100,0%) 40 (100,0%) 36 (100,0%) 34 (100,0%) 

ОРВИ, абс. (%) 82 (100,0%) 42 (100,0%) 40 (100,0%) 36 (100,0%) 34 (100,0%) 

Ангина, абс. (%) 27 (32,9%)***хх 13 (31,0%)** 14 (35,0%)** 1 (2,9%) 2 (5,9%) 

Относительный риск (95% ДИ) 1,47 (1,22–1,78) 1,82 (1,31–2,54) 1,95 (1,39–2,74) — — 

Рецидивирующий назолабиальный герпес, абс. (%) 23 (28,0%)*х 11 (26,2%)* 12 (30,0%)* 4 (11,1%) 3 (8,8%) 

Относительный риск (95% ДИ) 1,35 (1,10–1,66) 1,57 (1,09–2,28) 1,69 (1,17–2,44) — — 

Заболевания дыхательной системы (хронический 

бронхит, хронический тонзиллит), абс. (%) 
2 (2,5%) 2 (4,8%) 3 (7,5%) 5 (13,9%) 4 (11,8%) 

Нейроциркуляторная дистония  

по гипо- или гипертоническому типу, абс. (%) 
11 (13,5%) 4 (9,5%) 7 (17,5%) 4 (11,9%) 2 (5,9%) 

Артериальная гипертензия до беременности, абс. (%) 3 (3,7%) 2 (4,8%) 1 (2,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Заболевания желудочно-кишечного тракта  

(хронический гастрит, хронический гастродуоденит), 

абс. (%) 

11 (13,4%) 7 (16,7%) 4 (10,0%) 2 (5,6%) 2 (5,9%) 
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Окончание табл. 9 

Показатель 

Основная группа Группа  

сравнения 

(n = 36) 

Контрольная 

группа 

(n = 34) 
Всего 

(n = 82) 

I подгруппа 

(n = 42) 

II подгруппа 

(n = 40) 

Патология щитовидной железы, абс. (%) 8 (9,8%) 3 (7,1%) 5 (12,5%) 1 (2,8%) 1 (2,9%) 

Ожирение, абс. (%) 32 (39,0%)** 16 (38,1%)** 16 (40,0%)** 11 (30,6%)* 4 (11,8%) 

Относительный риск (95% ДИ) 1,42 (1,16–1,75) 1,72 (1,21–2,46) 1,80 (1,24–2,61) 1,61 (1,06–2,46) — 

Хронический пиелонефрит, абс. (%) 22 (26,8%)***х 9 (21,4%)** 13 (32,5%)*** 3 (8,3%) 1 (2,9%) 

Относительный риск (95% ДИ) 1,48 (1,25–1,77) 1,8 (1,31–2,47) 2,06 (1,51–2,81) — — 

Хронический цистит, абс. (%) 5 (6,1%) 3 (7,1%) 2 (5,0%) 0 (0,0%) 3 (8,8%) 

Миопия, абс. (%) 6 (7,5%) 1 (2,4%) 5 (12,5%) 4 (11,1%) 2 (5,9%) 

Экстрагенитальные операции, абс. (%) 31 (37,8%)*** 19 (45,2%)*** 12 (30,0%)*** 12 (33,3%)*** 1 (2,9%) 

Примечание. Статистическая значимость различий с контролем: * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001, с группой сравнения:  
х – p < 0,01; хх – p < 0,001. 
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Таблица 10 

Инфицированность обследованных женщин 

Показатель 
Основная группа Группа  

сравнения 
Контрольная  

группа Всего I подгруппа II подгруппа 

Острое вирусное  
инфицирование  

абс. (%) 9 (12,3%) 4 (10,0%) 5 (14,7%) 3 (8,8%) 1 (2,9%) 

n 74 40 34 34 34 

Острое бактериальное  
инфицирование 

абс. (%) 4 (5,4%) 2 (5,0%) 2 (5,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

n 74 40 34 34 34 

Хроническое бактериальное 
инфицирование 

абс. (%) 22 (29,7%) 12 (30,0%) 10 (29,4%) 9 (26,5%) 15 (44,1%) 

n 74 40 34 34 34 

Хроническое и острое  
бактериальное инфицирование 

абс. (%) 11(14,8%) 6 (15,0%) 5 (14,7%) 6 (17,6%) 6 (17,6%) 

n 74 40 34 34 34 

Бактериально-вирусная  
инфекция 

абс. (%) 19 (25,3%) 12 (30,0%) 7 (20,6%) 12 (35,3%) 12 (35,3%) 

n 74 40 34 34 34 

HSV1,2 IgM 
абс. (%) 17 (22,2%) 12 (30,0%) 5 (14,3%) 8(23,5%) 6 (18,2%) 

n 75 40 35 34 33 

CMV IgM  
абс. (%) 19 (25,2%) 11 (27,5%) 8 (22,9%) 7 (20,6%) 9 (27,3%) 

n 75 40 35 34 33 

EBV IgM 
абс. (%) 5 (6,8%) 3 (7,7%) 2 (5,9%) 1 (2,9%) 1 (5,6%) 

n 73 39 34 34 18 

EBV IgG 
абс. (%) 6 (8,5%) 3 (7,9%) 3 (9,1%) 5 (14,7%) 6 (33,3%) 

n 71 38 33 34 18 
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Окончание табл. 10 

Показатель 
Основная группа Группа  

сравнения 
Контрольная  

группа Всего I подгруппа II подгруппа 

Toxoplasma gondii IgM 
абс. (%) 3 (4,1%) 2 (5,4%) 1 (2,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

n 73 37 36 51 34 

Toxoplasma gondii IgG 
абс. (%) 31 (41,5%) 19 (48,7%) 12 (34,3%) 17 (50,0%) 9 (36,0%) 

n 74 39 35 34 25 

Chlamidia trahomatis IgM 
абс. (%) 7 (9,7%) 2 (5,0%) 5 (14,3%) 1 (2,9%) 1 (2,9%) 

n 75 40 35 34 34 

Chlamidia traho-matis IgG 
абс. (%) 21 (28,2%) 10 (25,6%) 11 (31,4%) 14 (41,2%) 10 (29,4%) 

n 74 39 35 34 34 

Ureaplasma urealyticum IgA  
абс. (%) 8 (10,6%) 5 (12,5%) 3 (8,6%) 4 (11,8%) 3 (8,8%) 

n 75 40 35 34 34 

Ureaplasma urea-lyticum IgG  
абс. (%) 25 (33,9%) 13 (32,5%) 12 (35,3%) 7 (20,6%) 14 (41,2%) 

n 71 37 34 34 34 

Mycoplasma hominis IgA 
абс. (%) 14 (23,7%)** 7 (17,5%)* 7 (29,9%)* 5 (14,7%) 1 (2,9%) 

n 75 40 35 34 34 
Относительный риск (95% ДИ) — 1,45 (1,19–1,78) 1,78 (1,24–2,54) 1,94 (1,33–2,83) — — 

Mycoplasma hominis IgG 
абс. (%) 19 (26,0%) 8 (20,5%) 11 (31,4%) 7 (20,6%) 14 (41,2) 

n 74 39 35 34 34 

Chlamydia pneumoniae IgG 
абс. (%) 6 (10,4%) 5 (16,7%) 1 (4,0%) 11 (32,4%) 4 (25,0%) 

n 56 30 26 34 16 

Mycoplasma pneumoniae IgG 
абс. (%) 6 (11,5%) 4 (15,3%) 2 (7,7%) 6 (17,6%) 4 (25,0%) 

n 55 30 25 34 16 

Примечание. Статистическая значимость различий по сравнению с контрольной группой: * – p < 0,05; ** – р < 0,01. 
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Таким образом, практически у каждой женщины с угрозой прерывания 

беременности ранних сроков имелся комплекс причин, которые в разной сте-

пени могли оказывать влияние на способность вынашивать беременность. 

Риск развития угрозы прерывания беременности в первом триместре гестации 

повышен у женщин, проживающих в сельской местности (в 1,9 раза — для 

группы сравнения; в 1,4 раза — для основной группы), с сексуальным де-

бютом до 18 лет (в 2 раза в группе сравнения; в 1,4 раза в основной группе), 

с хроническими воспалительными заболеваниями органов малого таза (в 1,8 

раза в группе сравнения; в 1,7 раза в основной группе), с бактериальным ваги-

нозом (в 1,9 раза в группе сравнения; в 1,4 раза в основной группе), имеющих 

в анамнезе гинекологические операции (в 1,8 раза в группе сравнения; в 1,4 

раза в основной группе), завершивших первую беременность медицинским 

абортом (в 2,1 раза в группе сравнения; в 1,3 раза в основной группе), страда-

ющих ожирением (в 1,6 раза в группе сравнения; в 1,4 раза в основной груп-

пе). У пациенток с привычным невынашиванием дополнительными фактора-

ми являются: повторный брак (в 1,4 раза), нарушение менструального ритма 

по типу олигоменореи (в 1,4 раза), наличие в анамнезе неопухолевых заболе-

ваний шейки матки (в 1,3 раза), хронического пиелонефрита (в 1,5 раза), анги-

ны (в 1,5 раза), рецидивирующего назолабиального герпеса (в 1,4 раза); мар-

кера острой микоплазменной инфекции при данной беременности (в 1,4 раза).  

 
 

3.2. Течение и исход беременности в исследуемых группах 
 
 

При проведении оценки данных клинического и функционального  
обследования женщин (табл. 11) было установлено, что средний срок бере-
менности в сравниваемых группах достоверно не отмичался и составил в 
группе сравнения 6,56 ± 0,26 недель, в основной — 6,44 ± 0,18 недель, в кон-
трольной — 6,82 ±0 ,20 недель (р > 0,05). У всех беременных с угрозой пре-
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рывания на момент обследования отмечались клинические признаки угрожа-
ющего выкидыша. Кровянистые выделения из половых путей в группе срав-
нения имелись у 58,3%, в основной группе — у 75,6% (p < 0,001 в обоих слу-
чаях по сравнению с контролем), сочетание кровянистых выделений с тяну-
щими болями внизу живота (41,7 и 24,4% соответственно, p < 0,001 в обоих 
случаях по сравнению с контролем). При выполнении ультразвукового обсле-
дования признаки отслойки плодного яйца (гематома) выявлены в группе 
сравнения у 22,2%, в основной группе — у 31,7% (p < 0,01 и p < 0,001 соот-
ветственно по сравнению с контролем). 

Таблица 11 

Данные клинического и функционального обследования женщин  

в исследуемых группах 

Показатель 
Основная 

группа 
(n = 82) 

Группа 
сравнения 

(n = 36) 

Контрольная 
группа 
(n = 34) 

Срок беременности, нед. 6,44 ± 0,18 6,56 ± 0,26 6,82 ± 0,20 

Жалобы только на кровянистые выделения  
из половых путей, абс. (%) 

62 

(75,6%)*** 

21 

(58,3%)*** 
0 

(0,0%) 

Жалобы на боль внизу живота  
и кровянистые выделения из половых  
путей, абс. (%) 

20 
(24,4%)*** 

15 
(41,7%)*** 

0 
(0,0%) 

Признаки отслойки плодного яйца  
по УЗИ, абс. (%) 

26 
(31,7%)*** 

8 
(22,2%)** 

0 
(0,0%) 

Примечание. Статистическая значимость различий с контрольной группой: * — 

p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001. 

 

Осложнения настоящей беременности у обследованных женщин пред-

ставлены в таблице 12. Частота рвоты беременных, острых респираторно-

вирусных инфекций и анемии при беременности, наличия отеков, вызванных 

беременностью, задержка роста плода в группах достоверно не различалась 

(р > 0,05 во всех случаях). Однако отмечено, что угрожающий поздний выки-

дыш достоверно чаще наблюдался в группе сравнения и в основной по срав-
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нению с контрольной (p < 0,001 в обоих случаях). Еще одним статистически 

значимым осложнением беременности явилась плацентарная недостаточность, 

которая достоверно чаще регистрировалась в группе сравнения и в основной, 

чем в контрольной (p < 0,05 в обоих случаях). Угрожающие преждевременные 

роды достоверно чаще наблюдались у пациенток основной группы по сравне-

нию с контролем (76,2 и 0,0% соответственно, p < 0,001). Гестационный са-

харный диабет был выявлен у 5,1% женщин основной группы, в то время как 

у пациенток в группе сравнения и в контрольной группе данное осложнение 

беременности отсутствовало. 

Таблица 12 

Характер течения беременности у обследованных женщин, абс. (%) 

Показатель 
Основная  

группа 
(n = 82) 

Группа  
сравнения 

(n = 36) 

Контрольная 
группа 
(n = 34) 

Угрожающий поздний выкидыш 34 (46,0%)*** 12 (36,4%)*** 0 (0,0%) 

Угроза преждевременных родов 27 (76,2%)*** 3 (9,1%) 0 (0,0%) 

Рвота беременных 8 (9,8%) 7 (19,4%) 3 (8,8%) 

ОРВИ при беременности 10 (12,5%) 8 (22,9%) 6 (17,6%) 

Анемия при беременности 27 (32,9%) 10 (30,3%) 8 (23,5%) 

Плацентарная недостаточность 30 (42,3%)* 17 (51,5%)* 8 (23,5%) 

Задержка роста плода 5 (7,1%) 2 (6,1%) 3 (8,8%) 

Гестационный сахарный диабет 4 (5,1%)* 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Отеки, вызванные беременностью 9 (12,7%) 3 (9,1%) 3 (8,8%) 

Примечание. Статистическая значимость различий с контрольной группой: * — 

p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001. 

 

Сравнительная характеристика исходов беременности женщин обследо-

ванных групп представлена в таблице 13. Все пациентки контрольной группы 

завершили беременность своевременными родами. Ранний самопроизвольный 

выкидыш произошел у 3 (8,3%) женщин группы сравнения и у 11 (13,4%) — 



57 

 

основной группы (p < 0,05 по сравнению с контролем). Поздний самопроиз-

вольный выкидыш в группе сравнения отсутствовал, в основной группе был 

в 3,7% случаев. Преждевременные роды в группе сравнения произошли  

у 1 (2,8%) женщины, в основной группе — у 12 (14,6%) пациенток, что до-

стоверно чаще, чем в контроле (р > 0,05, p < 0,01 соответственно). Заверше-

ние беременности родами в срок было в группе сравнения — у 32 (88,9%) 

пациенток, в основной — у 57 (69,8%) (p < 0,05 в обоих случаях по сравне-

нию с контролем).  

Таблица 13 

Характер исходов беременности и течения родов  

у обследованных женщин, абс. (%) 

Показатель 

Основная  

группа 

(n = 82) 

Группа  

сравнения 

(n = 36) 

Контрольная 

группа 

(n = 34) 

Ранний самопроизвольный  

выкидыш 
11 (13,4%)** 3 (8,3%) 0 (0,0%) 

Поздний выкидыш  3 (3,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Преждевременные роды 12 (14,6%)** 1 (2,8%) 0 (0,0%) 

Своевременные роды 57 (69,8%)*** 32 (88,9%)* 34 (100,0%) 

Примечание. Статистическая значимость различий с контрольной группой: * — 

p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001. 

 

В ходе нашего исследования была проведена оценка течения родов  

в исследуемых группах (табл. 14). Частота родов через естественные родовые 

пути и оперативного родоразрешения в контроле и в группе сравнения досто-

верно не различалась (р > 0,05 в обоих случаях). В основной группе роды  

через естественные родовые пути произошли у 58,8% (p < 0,05 по сравнению с 

контролем), путем операции кесарева сечения — у 41,2% (р < 0,01 по сравне-

нию с контролем).  
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Таблица 14 

Оценка течения родов у обследованных женщин, абс. (%) 

Показатель 

Основная  

группа 

(n = 70) 

Группа  

сравнения 

(n = 33) 

Контрольная 

группа 

(n = 34) 

Характеристика родового процесса 

Через естественные родовые пути 40 (58,8%)* 25 (67,6%) 28 (82,4%) 

Кесарево сечение 

плановое 

экстренное 

28 (41,2%)* 

17 (25,0%) 

11 (16,2%)* 

11 (32,4%) 

6 (17,6%) 

5 (14,7%) 

6 (17,6%) 

5 (14,7%) 

1 (2,9%) 

Показания к оперативному родоразрешению 

Острая гипоксия плода 4 (5,9%) 2 (6,1%) 1 (2,9%) 

Преждевременная отслойка нормально 

расположенной плаценты 
3 (4,4%) 1 (3,0%) 0 (0,0%) 

Аномалии родовой деятельности,  

не поддающиеся лечению  
3 (4,4%) 2 (6,1%) 0 (0,0%) 

Клинически узкий таз  2 (3,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Рубец на матке  7 (10,3%) 1 (3,0%) 2 (5,9%) 

Тазовое предлежание плода  5 (7,4%) 0 (0,0%) 3 (8,8%) 

Незрелость родовых путей  4 (5,9%)* 5 (15,2%)* 0 (0,0%) 

Осложнения родов 

Дородовое излитие околоплодных вод 16 (23,5%) 6 (18,2%) 6 (17,6%) 

Перинео- или эпизиотомия 12 (17,7%) 15 (45,5%) 10 (29,4%) 

Примечание. Статистическая значимость различий с контрольной группой: * — 

p < 0,001. 

 

Оперативное родоразрешение в плановом порядке проведено у 20,6% 

пациенток группы сравнения, у 17,0% — основной и у 14,7% — контрольной 

группы (р > 0,05 во всех случаях). Экстренное кесарево сечение проведено  



59 

 

у 16,2% пациенток основной группы, что достоверно чаще по сравнению с 

контрольной (2,9%; р < 0,05), и у 11,8% — группы сравнения (р > 0,05  

по сравнению с контролем и основной группой). Показаниями для опера-

тивного родоразрешения в группе сравнения послужили: преждевременная 

отслойка нормально расположенной плаценты (3,0%), острая гипоксия плода 

(6,1%), аномалии родовой деятельности, не поддающиеся лечению (6,1%), 

рубец на матке (3,0%), незрелость родовых путей (15,2%; р < 0,05 по срав-

нению с контролем); в основной группе: преждевременная отслойка нор-

мально расположенной плаценты (4,4%), острая гипоксия плода (5,9%),  

аномалии родовой деятельности, не поддающиеся лечению (4,4%), клиниче-

ски узкий таз (3,0%), рубец на матке (10,3%), тазовое предлежание плода 

(7,4%), незрелость родовых путей (5,9%; р < 0,05 по сравнению с контро-

лем); в контрольной группе: острая гипоксия плода (2,9%), рубец на матке 

(5,9%), тазовое предлежание плода (8,8%). Такие осложнения родов, как  

дородовое излитие околоплодных вод, перинео- или эпизиотомия, по частоте 

встречаемости в исследуемых группах достоверно не различались (р > 0,05 

во всех случаях). 

Характеристика состояния новорожденных в группах обследованных 

представлена в таблице 15. 

Средняя масса новорожденных в группе сравнения и в контрольной 

группе достоверно не отличалась (3343,03 ± 105,70 и 3479,12 ± 56,29 г;  

p > 0,05), однако в группе пациенток с угрожающим и привычным выкидышем 

была достоверно ниже, чем в контрольной, и составила 3192,35 ± 75,70 г  

(р < 0,05). Средние ростовые параметры новорожденных также достоверно не 

различались между группами женщин без привычного невынашивания и кон-

тролем (51,85 ± 0,70 и 52,29 ± 0,29 см соответственно (p > 0,05), однако в груп-

пе с угрожающим и привычным выкидышем были достоверно меньше по срав-

нению с контролем (50,96 ± 0,50 см; р < 0,05).  
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Таблица 15 

Состояние новорожденных в группах обследованных женщин 

Показатель 

Основная  

группа 

(n = 70) 

Группа  

сравнения 

(n = 33) 

Контрольная  

группа 

(n = 34) 

Средняя масса  

новорожденного, г 
3192,35 ± 75,70** 3343,03 ± 105,70 3479,12 ± 56,29 

Средний рост  

новорожденного, см 
50,96 ± 0,50* 51,85 ± 0,70 52,29 ± 0,29 

Без признаков асфиксии  

(Апгар 8–10 баллов), абс. (%) 
48 (70,6%)*** 25 (75,8%)* 33 (97,1%) 

В состоянии асфиксии, абс. (%): 

умеренной  

(Апгар 4–7 баллов) 

тяжелой  

(Апгар 3 и менее балла) 

21 (29,5%)*** 

 

18 (26,5%)*** 

 

2 (2,9%) 

7 (21,2%)* 

 

6 (18,2%)* 

 

1 (3,0%) 

1 (2,9%) 

 

1 (2,9%) 

 

0 (0,0%) 

Умерло в раннем неонаталь-

ном периоде абс. (%) 
1 (1,5%) 1 (3,0%) 0 (0,0%) 

Количество дней пребывания  

новорожденного в стационаре  
5,68 ± 0,50 5,67 ± 0,18 5,35 ± 0,13 

Выписаны домой, абс. (%) 53 (77,9%)*** 30 (93,8%) 34 (100,0%) 

Переведены на второй этап  

выхаживания, абс. (%) 
14 (20,0%)* 2 (6,3%) 0  (0,0%) 

Диагноз ребенка при рождении 

Респираторный дистресс-

синдром, абс. (%) 
8 (11,8%)** 1 (3,0%) 0 (0,0%) 

Перинатальное поражение  

центральной нервной  

системы, абс. (%) 

20 (29,4%)*** 8 (24,2%)* 2  (5,9%) 

Церебральная ишемия, абс. (%) 10 (14,7%)*** 2 (6,1%) 0 (0,0%) 
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Окончание табл. 15 

Показатель 

Основная  

группа 

(n = 70) 

Группа  

сравнения 

(n = 33) 

Контрольная 

группа 

(n = 34) 

Внутрижелудочковое  

кровоизлияние абс. (%) 
4 (5,9%)* 2 (6,1%) 0 (0,0%) 

Врожденная пневмония, абс. (%) 2 (2,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Конъюгационная желтуха, абс. (%) 16 (23,5%)* 7 (21,2%) 3 (8,8%) 

Гемолитическая болезнь,  

новорожденных абс. (%) 
1 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Синдром задержки роста плода, 

абс. (%) 
8 (11,8%)** 1 (3,0%) 0 (0,0%) 

Ранняя неонатальная смертность, 

абс. (%) 
1 (1,5%) 1 (3,0%) 0 (0,0%) 

Примечание. Статистическая значимость различий с контрольной группой: * — 

p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001. 

 

При оценке состояния новорожденных выявлено, что дети без призна-

ков асфиксии (Апгар 8—10 баллов) достоверно чаще рождались у женщин 

контрольной группы (97,1%), чем у пациенток группы сравнения (75,8%) и 

основной группы (70,6%) (p < 0,05 и p < 0,001 соответственно). В состоянии 

асфиксии (Апгар 7 и менее баллов) чаще рождались дети у женщин группы 

сравнения (21,2%) и основной группы (29,5%), чем контрольной (2,9%,  

p < 0,05 и p < 0,001 соответственно), за счет детей с умеренной асфиксией.  

В состоянии тяжелой асфиксии родился 1 ребенок у женщины без при-

вычного невынашивания и 2 ребенка у пациенток с привычным невы-

нашиванием, в контрольной группе таких детей не было (p > 0,05 во всех 

случаях). В группе сравнения и в основной группе умерло по одному  

ребенку в раннем неонатальном периоде. Среднее количество дней пре-

бывания новорожденного в стационаре в группе сравнения составило 5,67 ±  
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± 0,18 дня, в основной — 5,68 ± 0,50 дня, в контрольной — 5,35 ± 0,13 дня 

без достоверных различий между группами (p > 0,05). Все новорожденные 

пациенток контрольной группы выписаны домой (100,0%), однако в группе 

сравнения — 93,8% (p > 0,05 по сравнению с контролем), в основной груп-

пе — 77,9%, что достоверно реже по сравнению с контролем (p < 0,001).  

Перевод на дальнейшее долечивание в отделение второго этапа выхаживания 

достоверно чаще требовалось новорожденным группы сравнения (p > 0,05  

по сравнению с контролем) и основной группы (p < 0,05 по сравнению с  

контролем).  

Дети в группе сравнения и основной группе достоверно чаще по срав-

нению с контролем рождались с перинатальными поражениями центральной 

нервной системы (p < 0,05 в группе сравнения, p < 0,001 в основной группе). 

Однако только у детей, рожденных от пациенток с привычным выкидышем, 

достоверно чаще по сравнению с контролем отмечались респираторный дис-

тресс-синдром (p < 0,01), церебральная ишемия (p < 0,001), внутрижелудоч-

ковые кровоизлияния (p < 0,05), конъюгационная желтуха (p < 0,05), син-

дром задержки роста плода (p < 0,01). Достоверных различий по частоте вы-

явления врожденной пневмонии, гемолитической болезни новорожденного в 

исследуемых группах выявлено не было (p > 0,05). 

Полученные данные о характере течения беременности, родов и состоя-

нии новорожденных позволяют сделать вывод, что у женщин, перенесших  

угрозу прерывания беременности в ранние сроки, независимо от наличия или 

отсутствия привычного невынашивания достоверно чаще имелись такие 

осложнения беременности, как угрожающий поздний выкидыш и плацентар-

ная недостаточность. Беременность реже завершалась своевременными рода-

ми, дети чаще рождались в состоянии асфиксии и перинатальным поражением 

центральной нервной системы. Дополнительно у пациенток с привычным 

невынашиванием беременность осложнялась угрожающими преждевремен-

ными родами, досрочным прерыванием беременности и экстренным родораз-
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решением путем операции кесарево сечение. Дети рождались с белее низкими 

массо-ростовыми показателями, большей частотой респираторного дистресс-

синдрома, конъюгационной желтухи, синдрома задержки роста плода, что 

чаще требовало перевод новорожденных на долечивание в отделение второго 

этапа выхаживания. 
 

 

3.3. Течение беременности у женщин  

с привычным невынашиванием в зависимости от вида  

сохраняющей терапии 

 

 

Дана оценка характера дальнейшего течения и исхода беременности 

у женщин с угрожающим и привычным выкидышем в зависимости от вида 

сохраняющей терапии. 

Беременные основной группы были обследованы на наличие анти-

фосфолипидного синдрома (АФС), а также полиморфизма генов системы 

гемостаза (табл. 16). АФС выявлен в 6,2% случаев, риск тромбофилии —  

в 41,6% без статистически значимых различий между подгруппами  

(р > 0,05). 

Таблица 16 

Данные обследования пациенток с привычным невынашиванием  

на антифосфолипидный синдром и полиморфизм генов системы гемостаза, 

абс. (%) 

Показатель 

Основная группа 

Всего 

(n = 82) 

I подгруппа 

(n = 42) 

II подгруппа 

(n = 40) 

АФС 5 (6,2%) 2 (4,8%) 3 (7,5%) 

Риск тромбофилии 34 (41,6%) 16 (38,1%) 18 (45,0%) 
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Данные клинического и функционального обследования беременных с 

угрожающим и привычным выкидышем представлены в таблице 17. Средний 

срок беременности в I подгруппе составил 6,52 ± 0,27, во II подгруппе — 

6,39 ± 0,26, в контрольной группе — 6,82 ± 0,20 недель без достоверных раз-

личий между подгруппами и контрольной группой (р > 0,05). У всех беремен-

ных основной группы на момент обследования отмечались клинические при-

знаки угрозы прерывания. Жалобы только на кровянистые выделения из по-

ловых путей предъявляли 9,5% беременных I подгруппы и 10,0% — II под-

группы, на наличие тянущих болей внизу живота и кровянистые выделения — 

23,8% женщин I подгруппы и 25,0% — II подгруппы (p < 0,001 во всех случа-

ях по сравнению с контролем). Всем пациенткам основной группы было про-

ведено ультразвуковое исследование (УЗИ). Признаки отслойки плодного яй-

ца (гематома) выявлены у 26,2% беременных I подгруппы и у 37,5% — II под-

группы (p < 0,001 во всех случаях по сравнению с контролем), без достовер-

ных различий между подгруппами. 

Таблица 17 

Данные клинического и функционального обследования  

в группе женщин с привычным невынашиванием 

Показатель 

Основная группа Контрольная  
группа 
(n = 34) 

I подгруппа 
(n = 42) 

II подгруппа 
(n = 40) 

Срок беременности, нед. 6,52 ± 0,27 6,39 ± 0,26 6,82 ± 0,20 

Жалобы только на кровянистые  
выделения из половых путей, абс. (%) 

32 (76,2%)* 30 (75,0%)* 0 (0,0%) 

Жалобы на боль внизу живота  
и кровянистые выделения из половых  
путей, абс. (%) 

10 (23,8%)* 10 (25,0%)* 0 (0,0%) 

Признаки отслойки плодного яйца  
по УЗИ, абс. (%) 

11 (26,2%)* 15 (37,5%)* 0 (0,0%) 

Примечание. Статистическая значимость различий с контрольной группой: * —

p < 0,001.  
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Лечение угрожающего и привычного выкидыша всем женщинам было 

проведено в рамках высокотехнологичной медицинской помощи в соответ-

ствии с приказом Министерства здравоохранения Российской Федерации 

№ 1273н «Об утверждении стандарта первичной медико-санитарной помощи 

при привычном невынашивании беременности» от 20 декабря 2012 г. и вклю-

чало гормональную поддержку препаратами прогестерона, транексамовой  

кислоты при кровянистых выделениях, применение эфферентных методов 

(плазмафереза), с последующим введением иммуноглобулина человека нор-

мального. Дополнительно женщинам из II подгруппы проводилась ТЭС-

терапия. 

Для проведения ТЭС-терапии использовали аппарат «Трансаир-05» (ре-

гистрационное удостоверение № ФСР 2010/07062, срок действия не ограни-

чен), который генерирует прямоугольные импульсы тока частотой 77,5 Гц  

и длительностью импульса 3,5 м/с. Подбор силы тока был индивидуальным, 

по субъективным ощущениям женщины, но не превышал 2 мА. Для лечения 

использовали сочетание токов импульсного и постоянного в соотношении 

1,5–2 : 1, а также частотную модуляцию. На лоб и сосцевидные отростки 

накладывались многослойные фланелевые прокладки, через которые при по-

мощи электродов осуществлялось воздействие. В начале сеанса в области 

наложения электродов возникали ощущения «мурашек», покалывания, кото-

рые в течение сеанса исчезали или уменьшались за счёт адаптации кожных 

рецепторов. Сеансы проводились в утреннее время, в отдельном кабинете, с 

соблюдением звукового и температурного режимов ежедневно по 30 минут, 

общее количество – 10 процедур. 

Анализ эффективности применения комплексного лечения в сочетании 

с ТЭС-терапией показал, что тянущие боли внизу живота и/или боли в пояс-

нично-крестцовой области купировались в среднем через 2—3 (2,33 ± 0,08) 

дня, в то время как в подгруппе с традиционным лечением аналогичные 

симптомы исчезли не раньше, чем через 4–5 (4,63 ± 0,12) дней (р < 0,001 
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между подгруппами). Кровянистые выделения из влагалища прекратились 

через 2 (2,0 ± 0,11) дня, в то время как в подгруппе, где использовалось толь-

ко медикаментозное лечение, — через 3–4 (3,88 ± 0,12) дня (р < 0,001 между 

подгруппами). 

Всем женщинам основной группы до и после лечения, направленного 

на пролонгирование беременности, проводили оценку самочувствия, актив-

ности, настроения при помощи анкет САН (табл 18). 

Таблица 18 

Оценка самочувствия, активности, настроения  

в основных подгруппах у пациенток  

до и после проведения сохраняющей терапии, баллы 

Показатель 

Основная группа  

I подгруппа 

(n = 42) 

II подгруппа 

(n = 40) 

до лечения после лечения до лечения после лечения 

Самочувствие (С)  4,07 ± 0,29 4,61 ± 0,25 4,58 ± 0,22 5,32 ± 0,17*х 

Активность (А)  3,72 ± 0,29 4,09 ± 0,22 3,88 ± 0,18 4,54 ± 0,18 

Настроение (Н) 4,52 ± 0,30 4,96 ± 0,25 5,18 ± 0,21 5,95 ± 0,13*х 

Примечание. Статистическая значимость различий с показателями I подгруппы по-

сле лечения: * – p < 0,05, между показателями во II подгруппе до и после лечения:  
х – p < 0,05. 

 

Было установлено, что до лечения балльные оценки самочувствия (С), 

активности (А) и настроения (Н) достоверно не различались в исследуемых 

подгруппах (p > 0,05 между всеми показателями в подгруппах). Низкие пока-

затели активности (менее 4) были выявлены у 51,9% пациенток, получавших 

традиционную сохраняющую терапию и у 48,6% женщин, прошедших ком-

плексное лечение (p > 0,05 между I и II подгруппой). После комплексной  

сохраняющей терапии с использованием ТЭС наблюдались достоверно более 

высокие балльные оценки самочувствия и настроения по сравнению с под-
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группой, где лечение было традиционным (p < 0,05), а также между таковыми 

во II подгруппе до и после лечения (p < 0,05), тогда как у пациенток, полу-

чавших только традиционную сохраняющую терапию, достоверного повыше-

ния показателей самочувствия и настроения не наблюдалось (p > 0,05 в обоих 

случаях). Достоверного повышения активности после лечения в обеих под-

группах не отмечено (p > 0,05 во всех случаях). 

Проанализировав данные течения беременности (табл. 19), было уста-

новлено, что угрожающий поздний выкидыш достоверно чаще встречался  

у пациенток I подгруппы основной группы (59,5%) как по сравнению с кон-

трольной (0,0%; p < 0,001), так и со II подгруппой (32,4%; p < 0,05).  

Таблица 19 

Характер течения беременности у обследованных женщин 

Показатель 

Основная группа Контрольная 

группа 

(n = 34) 
I подгруппа 

(n = 42) 

II подгруппа 

(n = 40) 

Угрожающий поздний выкидыш, абс. (%) 22 (59,5%)**х 12 (32,4%)** 0 (0,0%) 

Относительный риск (95% ДИ) 0,58 (0,34–0,93) — 

Угрожающие преждевременные роды, 

абс. (%) 
15 (42,9%)** 12 (33,3%)** 0 (0,0%) 

Рвота беременных, абс. (%) 3 (7,1%) 5 (12,5%) 3 (8,8%) 

ОРВИ при беременности, абс. (%) 4 (9,5%) 6 (15,4%) 6 (17,6%) 

Анемия при беременности, абс. (%) 14 (33,3%) 13 (32,5%) 8 (23,5%) 

Плацентарная недостаточность, абс. (%) 19 (54,3%)*х 11 (30,6%) 8 (23,5%) 

Относительный риск (95% ДИ) 0,63 (0,37–0,96) — 

Задержка роста плода, абс. (%) 3 (8,6%) 2 (5,6%) 3 (8,8%) 

Гестационный сахарный диабет, абс. (%) 1 (2,4%) 3 (7,7%) 0 (0,0%) 

Отеки, вызванные беременностью, абс. (%) 5 (14,3%) 4 (11,1%) 3 (8,8%) 

Примечание. Статистическая значимость различий с контрольной группой: * — 

p < 0,01; ** — p < 0,001, со II подгруппой: х — p < 0,05. 
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Частота угрожающих преждевременных родов достоверно не разли-

чалась между подгруппами (p > 0,05), но была достоверно выше по сравне-

нию с контролем (p < 0,001 для обеих подгрупп). Плацентарная недостаточ-

ность достоверно чаще диагностировалась в I подгруппе (53,3%), где прово-

дилась сохраняющая терапия без примения ТЭС, по сравнению с контролем 

(23,5%; p < 0,01) и со II подгруппой (30,6%; p < 0,05). Частота таких ослож-

нений беременности, как рвота беременных, ОРВИ и анемия при беременно-

сти, задержка роста плода, отеки, вызванные беременностью, гестационный 

сахарный диабет, в сравниваемых группах достоверно не различалась (p > 

0,05 во всех случаях). 

Таким образом, независимо от вида сохраняющей терапии у женщин с 

привычным невынашиванием достоверно чаще дальнейшее течение беремен-

ности осложнялось угрожающим поздним выкидышем и преждевременными 

родами. Включение в проведение сохраняющей терапии ТЭС улучшало пси-

хоэмоциональный статус беременных, приводило к более быстрому купиро-

ванию симптомов угрозы прерывания, достоверно снижало риск развития 

плацентарной недостаточности (ОР = 0,63), угрожающего позднего выкидыша 

(ОР = 0,58). 

 

 

3.4. Исход беременности у женщин  

с привычным невынашианием в зависимости от вида  

сохраняющей терапии 

 

 

Проводя анализ исходов беременности, мы установили, что в кон-

трольной группе у всех пациенток беременность завершилась родами в срок 

(табл. 20). У женщин I и II подгрупп в 14,3 и 12,5% случаев соответственно 

беременность завершилась ранним самопроизвольным выкидышем (p < 0,001 
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по сравнению с контролем, без достоверных различий между подгруппами), 

в 4,8 и 2,5% — произошел поздний выкидыш (p > 0,05 во всех случаях).  

Частота преждевременных родов в I подгруппе составила 23,8%, что досто-

верно чаще по сравнению с контролем (0,0%; p < 0,01) и II подгруппой 

(5,0%; p < 0,05), без достоверных различий между II подгруппой и контролем 

(p > 0,05). 

Таблица 20 

Исход беременности у обследованных женщин 

Показатель 

Основная группа Контрольная 

группа 

(n = 34) 
I подгруппа 

(n = 42) 

II подгруппа 

(n = 40) 

Ранний самопроизвольный выкидыш, 

абс. (%) 
6 (14,3%)*** 5 (12,5%)*** 0 (0,0%) 

Поздний выкидыш, абс. (%) 2 (4,8%) 1 (2,5%) 0 (0,0%) 

Преждевременные роды, абс. (%) 10 (21,4%)**х 2 (5,0%) 0 (0,0%) 

Относительный риск (95% ДИ) 0,31 (0,09–0,95) — 

Своевременные роды, абс. (%) 25 (59,5%)***х 32 (80,0%)** 34 (100,0%) 

Примечание. Статистическая значимость различий с контрольной группой: * — 

p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001, со II подгруппой: х — p < 0,01. 

 

При проведении анализа течения родов у обследованных (табл. 21) было 

установлено, что путем операции кесарева сечения родоразрешены 6 (17,6%) 

пациенток контрольной группы, 15 (44,1%) — I подгруппы (p < 0,05 по срав-

нению с контролем) и у 13 (38,8%) — II подгруппы (p > 0,05 по сравнению с 

контролем и между подгруппами). Следует отметить, что в подгруппе, где 

проводилась только традиционная сохраняющая терапия, оперативное родо-

разрешение в экстренном порядке выполнялось достоверно чаще, чем в под-

группе с применением ТЭС-терапии (26,5 и 5,9% соответственно; p < 0,05),  

и достоверно чаще, чем в контрольной группе (2,9%; p < 0,05).  
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Таблица 21 

Оценка течения родов у обследованных женщин, абс. (%) 

Показатель 

Основная группа Контрольная 

группа 

(n = 34) 
I подгруппа 

(n = 36) 

II подгруппа 

(n = 34) 

Характеристика родового процесса 

Через естественные родовые пути 18 (52,9%)* 21 (61,8%) 28 (82,4%) 

Кесарево сечение  

плановое  

экстренное  

15 (44,1%)* 

6 (17,6%) 

9 (26,5%)*х 

13 (38,2%) 

11 (32,3%) 

2 (5,9%) 

6 (17,6%) 

5 (14,7%) 

1 (2,9%) 

Показания к оперативному родоразрешению  

Острая гипоксия плода 4 (11,8%)х 0 (0,0%) 1 (2,9%) 

Преждевременная отслойка нормально 

расположенной плаценты 
3 (8,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Аномалии родовой деятельности,  

не поддающиеся лечению 
1 (2,9%) 2 (5,9%) 0 (0,0%) 

Клинически узкий таз  0 (0,0%) 2 (5,9%) 0 (0,0%) 

Рубец на матке  3 (8,8%) 4 (11,8%) 2 (5,9%) 

Тазовое предлежание плода  3 (8,8%) 2 (5,9%) 3 (8,8%) 

Незрелость родовых путей  1 (2,9%) 3 (8,8%) 0 (0,0%) 

Осложнения родов 

Дородовое излитие околоплодных вод 10 (29,4%) 6 (17,6%) 6 (17,6%) 

Перинео-, эпизиотомия 4 (11,8%) 8 (23,5%) 10 (29,4%) 

Примечание. Статистическая значимость различий с контрольной группой: * — 

p < 0,05, со II подгруппой: х — p < 0,05. 

 

Показанием для операции кесарева сечения в экстренном порядке  

достоверно чаще являлась острая гипоксия плода в I подгруппе по сравнению 

со II подгруппой (11,8 и 0,0% соответственно; p < 0,05), без достоверных раз-

личий с контрольной группой (p > 0,05). Частота встречаемости таких  
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показаний к оперативному родоразрешению, как аномалии родовой деятель-

ности, не поддающиеся лечению, преждевременная отслойка нормально рас-

положенной плаценты, рубец на матке, тазовое предлежание плода, клиниче-

ски узкий таз, незрелость родовых путей, достоверно не различалась в иссле-

дуемых группах (p > 0,05 во всех случаях). Распространенность таких ослож-

нений родов, как дородовое излитие околоплодных вод, перинео- или эпизио-

томия, в исследуемых группах достоверно не различалась (p > 0,05 во всех 

случаях). 

Состояние новорожденных в группах отражено в таблице 22. Дети па-

циенток I подгруппы имели достоверно более низкую среднюю массу тела 

при рождении по сравнению с таковой у новорожденных II подгруппы и 

группы контроля (2976,18 ± 123,78; 3408,53 ± 71,50 и 3479,12 ± 56,29 г соот-

ветственно; p < 0,01 по сравнению с контрольной группой и между основны-

ми подгруппами) и более низкие средние ростовые показатели (49,62 ± 0,87; 

52,29 ± 0,39 и 52,29 ± 0,29 см соответственно; p < 0,01 по сравнению с кон-

трольной группой и между подгруппами). 

При оценке состояния новорожденных выявлено, что дети без призна-

ков асфиксии (Апгар 8—10 баллов) достоверно чаще рождались у женщин 

контрольной группы (97,1%) и II подгруппы (94,1%) по сравнению с I под-

группой — 47,1% (p < 0,001 в обоих случаях). В состоянии асфиксии (Апгар 

7 и менее баллов) чаще рождались дети у пациенток I подгруппы (52,9%), по 

сравнению со II подгруппой (5,9%; p < 0,001) и группой контроля (2,9%;  

p < 0,001), без достоверных различий между контролем и II подгруппой  

(р > 0,05). В состоянии умеренной асфиксии чаще рождались дети в I под-

группе (47,1%), по сравнению с новорожденными как II подгруппы (5,9%;  

p < 0,001), так и контроля (2,9%; p < 0,001). С признаками тяжелой асфиксии 

родилось 5,9% новорожденных I подгруппы, в контрольной группе и во  

II подгруппе таких детей не было.  
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Таблица 22 

Состояние новорожденных в группах обследованных женщин 

Показатель  

Основная группа Контрольная 
группа 
(n = 34) 

I подгруппа 
(n = 36) 

II подгруппа 
(n = 34) 

Средняя масса новорожденного, г 2976,18 ± 123,78**хх 3408,53 ± 71,50 3479,12 ± 56,29 

Средний рост новорожденного, см 49,62 ± 0,87**хх 52,29 ± 0,39 52,29 ± 0,29 

Без признаков асфиксии  
(Апгар 8–10 баллов), абс. (%) 

16 
(47,1%)***ххх 

32 
(94,1%) 

33 
(97,1%) 

В состоянии асфиксии (всего), 
абс. (%) 

18 
(52,9%)***ххх 

2 
(5,9%) 

1 
(2,9%) 

Относительный риск (95% ДИ) 0,16 (0,04–0,59) — 

В состоянии умеренной асфиксии 
(Апгар 4–7 баллов), абс. (%) 

16 
(47,1%)***ххх 

2 
(5,9%) 

1 
(2,9%) 

В состоянии тяжелой асфиксии 
(Апгар 3 и менее баллов), абс. (%) 

2 
(5,9%) 

0 
(0,0%) 

0 
(0,0%) 

Умерли в раннем неонатальном  
периоде, абс. (%) 

1 
(2,9%) 

0 
(0,0%) 

0 
(0,0%) 

Количество дней пребывания  
новорожденного в стационаре 

5,81 ± 0,25 5,59 ± 0,18 5,35 ± 0,13 

Выписаны домой, абс. (%) 
21 

(61,8%)***хх 
32 

(94,1%) 
34 

(100,0%) 

Переведены на второй этап  
выхаживания, абс. (%) 

12 
(35,3%)***хх 

2 
(5,9%) 

0  
(0,0%) 

Относительный риск (95% ДИ) 0,25 (0,07–0,92) — 

Диагноз ребенка при рождении 

Респираторный дистресс-синдром, 
абс. (%) 

7  
(20,6%)**х 

1  
(2,9%) 

0  
(0,0%) 

Перинатальное поражение  
центральной нервной системы, 
абс. (%) 

11 
(32,4%)** 

9  
(26,5%)* 

2  
(5,9%) 

Церебральная ишемия, абс. (%) 
8  

(23,5%)**х 
2 

(5,9%) 
0  

(0,0%) 
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Окончание табл. 22 

Показатель 

Основная группа Контрольная 

группа 

(n = 34) 
I подгруппа 

(n = 36) 

II подгруппа 

(n = 34) 

Внутрижелудочковое  

кровоизлияние, абс. (%) 

4 

(11,8%)*х 

0 

(0,0%) 

0  

(0,0%) 

Врожденная пневмония, абс. (%) 
2 

(5,9%) 

0 

(0,0%) 

0  

(0,0%) 

Конъюгационная желтуха, абс. (%) 
7 

(20,6%) 

9 

(26,5%) 

3  

(8,8%) 

Гемолитическая болезнь  

новорожденных, абс. (%) 

1 

(2,9%) 

0 

(0,0%) 

0  

(0,0%) 

Синдром задержки роста плода, 

абс. (%) 

7 

(20,6%)**х 

1 

(2,9%) 

0  

(0,0%) 

Примечание. Статистическая значимость различий с контрольной группой: * — 

p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001, со II подгруппой: х — p < 0,05; хх — p < 0,01; ххх — 

p < 0,001. 

 

В подгруппе, где проводилась только традиционная сохраняющая тера-

пия, 1 ребенок умер в раннем неонатальном периоде. Среднее количество 

дней пребывания новорожденного в стационаре в I подгруппе составило  

5,81 ± 0,25 дней, во II подгруппе — 5,59 ± 0,18 дней, в контрольной группе — 

5,35 ± 0,13 дней, достоверных различий не установлено (p > 0,05). Новорож-

денные от женщин I подгруппы достоверно реже после рождения выписыва-

лись домой (61,8%) по сравнению с детьми пациенток контрольной группы 

(100,0%; р < 0,001) и II подгруппы (94,1%; р < 0,001). Следует отметить, что 

дети из подгруппы, где применялась только традиционная сохраняющая тера-

пия, достоверно чаще нуждались в долечивании на втором этапе выхаживания 

(35,3%) по сравнению с детьми женщин контрольной группы (0,0%; p < 0,01) 

и II подгруппы (5,9%; p < 0,01). 
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Новорожденные пациенток I подгруппы по сравнению с новорожден-

ными II подгруппы достоверно чаще рождались с респираторным дистресс-

синдром (20,6 и 2,9% соответственно; p < 0,05), церебральной ишемией (23,5  

и 5,9%; p < 0,05), внутрижелудочковыми кровоизлияниями (11,8 и 0,0%;  

p < 0,05), синдромом задержки роста плода (20,6 и 2,9%; p < 0,05). Частота 

встречаемости перинатального поражения центральной нервной системы  

была достоверно выше у детей I и II подгрупп по сравнению с контролем  

(p < 0,01 и p < 0,05 соответственно, без достоверных различий между под-

группами). 

Суммируя вышеизложенное, можно заключить, что включение в ком-

плексную сохраняющую терапии ТЭС снижает риск преждевременных родов 

(ОР = 0,31), рождения детей в состоянии асфиксии (ОР = 0,16), перевод детей 

на второй этапе выхаживания (ОР = 0,25). 
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Глава 4. ХАРАКТЕР ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ  

И ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ Т-ЛИМФОЦИТОВ  

ПРИ УГРОЖАЮЩЕМ ВЫКИДЫШЕ 

 

 

Как показывают исследования последних лет, в большинстве случаев НБ 

сопровождается нарушением в иммунной системе. Плацента, выполняющая 

барьерную функцию и ограждающая иммунную систему плода от воздействия 

материнских иммунокомпетентных клеток, не является абсолютно непроница-

емой для антигенов плодового происхождения [99, 152, 168, 202, 215, 225, 226]. 

Стимуляция иммунной системы беременной женщины антигенами плода явля-

ется неотъемлемым условием для обеспечения нормального течения гестаци-

онного процесса, а чрезмерное их поступление при недостаточной барьерной 

функции плаценты способствует развитию патологии беременности [206, 215]. 

Это позволяет предположить, что при угрожающем выкидыше, при усилении 

проницаемости плацентарных барьеров для антигенов плодового происхожде-

ния, могут формироваться специфические клоны Т-лимфоцитов, реагирующие 

на данные антигены. Все это может стать причиной образования пулов клеток 

иммунологической памяти, способных быстро реагировать на повторную анти-

генную стимуляцию при последующей беременности. 

 

 

4.1. Характер дифференцировки Т-хелперов  

и цитотоксических Т-лимфоцитов на системном уровне  

при угрожающем и привычном выкидыше 
 

 

Нами было проведено исследование особенностей дифференцировки  

Т-хелперов и цитотоксических Т-лимфоцитов в периферической венозной 

крови у женщин с угрожающим выкидышем. 
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Содержание наивных (Тn), центральных (Tcm), претерминально-диффе-

ренцированных (Tem) и терминально-дифференцированных (Temra) клеток 

памяти в популяции периферических Т-хелперов при угрожающем выкидыше 

представлено в таблице 23. 

Установлено, что у женщин группы сравнения в популяции Т-хелперов 

отмечалось достоверно более высокое содержание Tem по сравнению с пока-

зателями группы контроля (р < 0,05). Среднее относительное содержание 

наивных, центральных и терминально-дифференцированных клеток памяти  

в популяции CD4+ лимфоцитов в группе сравнения достоверно не отличалось 

от таковых в контрольной группы (p > 0,05 во всех случаях).  

У пациенток основной группы в популяции CD4+ лимфоцитов было до-

стоверно ниже содержание Tcm (р < 0,01) и выше уровень Temra клеток памя-

ти (р < 0,01) по сравнению с показателями в группе контроля. Процентное со-

держание наивных и претерминально-дифференцированных клеток памяти в 

популяции Т-хелперов достоверно не отличалось от аналогичных показателей 

в контрольной группе. 

Таблица 23 

Содержание наивных клеток, центральных,  

претерминально-дифференцированных и терминально-дифференцированных 

клеток памяти в популяции CD4+ лимфоцитов при угрожающем выкидыше, % 

Показатель 
Основная группа 

(n = 64) 

Группа сравнения 

(n = 34) 

Контрольная группа 

(n = 34) 

CD45RA+CD62L+ (Tn) 39,97 ± 1,58х 33,98 ± 1,71 36,57 ± 1,92 

CD45RA-CD62L+ (Tcm) 32,24 ± 1,21** 35,23 ± 1,24 38,60 ± 1,71 

CD45RA-CD62L- (Tem) 23,32 ± 1,48х 28,39 ± 1,70* 22,62 ± 1,89 

CD45RA+CD62L- (Temra) 4,11 ± 0,53**хх 2,40 ± 0,36 2,29 ± 0,41 

Примечание. Статистическая значимость различий с показателями контрольной 

группы: * — p < 0,05, ** — p < 0,01; между показателями основной группы и группы срав-

нения: х — p < 0,05, хх — p < 0,01. 
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Сравнительный анализ данных основной группы и группы сравнения по-

казал, что у женщин с угрожающим и привычным выкидышем уровень Temra и 

Tn был достоверно выше (p < 0,01 и р < 0,05 соответственно), а содержание 

Tem в популяции CD4+ клеток достоверно ниже (р < 0,05) по сравнению с ана-

логичными показателями у пациенток без привычного невынашивания. 

Содержание наивных клеток (Тn), центральных (Tcm), претерминально-

дифференцированных (Tem) и терминально-дифференцированных (Temra) 

клеток памяти в популяции периферических цитотоксических Т-лимфоцитов 

при угрожающем выкидыше представлено в таблице 24.  

Таблица 24 

Содержание наивных клеток, центральных,  

претерминально-дифференцированных и терминально-дифференцированных 

клеток памяти в популяции периферических CD8+ лимфоцитов  

при угрожающем выкидыше, % 

Показатель 
Основная группа 

(n = 64) 
Группа сравнения 

(n = 34) 
Контрольная группа 

(n = 34) 

CD45RA+CD62L+ (Tn) 36,96 ± 1,62 33,89 ± 1,52 35,36 ± 2,21 

CD45RA-CD62L+ (Tcm) 11,94 ± 0,62х 16,89 ± 1,62 14,74 ± 1,21 

CD45RA-CD62L- (Tem) 22,24 ± 1,08* 26,09 ± 1,63 27,95 ± 1,90 

CD45RA+CD62L- (Temra) 28,85 ± 1,54** 25,12 ± 2,14 21,95 ± 1,82 

Примечание. Статистическая значимость различий с показателями контрольной 

группы: * — p < 0,05, ** — p < 0,01; между показателями основной группы и группы срав-

нения: х — p < 0,05. 

 

В группе сравнения мы не выявили достоверных изменений в содержа-

нии Tn, Тcm, Tem, Temra в популяции цитотоксических Т-лимфоцитов по сра-

внению с аналогичными показателями группы контроля. В основной группе в 

популяции CD8+ лимфоцитов было выявлено достоверно высокое содержание 

Temra (p < 0,01) и низкое Tem клеток памяти (р < 0,05) по сравнению с показа-

телями группы контроля, а также снижение уровня Tcm по сравнению с тако-
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вым в группе сравнения (р < 0,05). Содержание наивных клеток в популяции 

периферических цитотоксических Т-лимфоцитов в сравниваемых группах не 

имело достоверных различий (p > 0,05 во всех случаях). 

Таким образом, у женщин с угрожающим и привычным выкидышем 

наблюдались более выраженные изменения в дифференцировке клеток памяти 

в популяции как CD4+, так и CD8+ лимфоцитов, по сравнению с показателями 

группы сравнения. Процентное содержание Temra в популяции как CD4+, так 

и CD8+ лимфоцитов было выше, чем в группе контроля. Уровень центральных 

клеток памяти в популяции Т-хелперов и содержание претерминально-

дифференцированных клеток памяти в популяции CD8+ лимфоцитов было до-

стоверно ниже в основной группе, чем в группе контроля. В группе сравнения 

наблюдалось усиление формирования клеток памяти только в популяции CD4+ 

лимфоцитов за счет пула претерминально-дифференцированных клеток памяти.  
 

 

4.2. Характеристика внутриклеточной продукции  

цитолитических молекул клетками памяти  

в популяции цитотоксических Т-лимфоцитов на системном уровне  

при угрожающем и привычном выкидыше 
 

 

Известно, что цитотоксические Т-лимфоциты (ЦТЛ) осуществляют ци-

толитическое действие в отношении разнообразных клеток-мишеней после 

образования цитолитического иммунного синапса и направленного выделения 

Perforin и Granzime B [133, 141]. Наиболее мощными продуцентами Perforin  

и Granzime B в популяции ЦТЛ являются эффекторные клетки памяти (пре-

терминально-дифференцированные и терминально-дифференцированные). 

Нами проведена оценка содержания центральных, претерминально-

дифференцированных и терминально-дифференцированных клеток памяти, 

продуцирующих Perforin, в популяции CD8+ лимфоцитов периферической 

крови женщин с угрожающим выкидышем (табл. 25). 
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Таблица 25 

Содержание центральных, претерминально-дифференцированных  

и терминально-дифференцированных клеток памяти,  

продуцирующих Perforin, в популяции CD8+ лимфоцитов  

периферической крови женщин с угрожающим выкидышем, %, Ме (Q25%–Q75%) 

Показатель 
Основная группа 

(n = 46) 
Группа сравнения 

(n = 17) 
Контрольная группа 

(n = 14) 

CD45RA-CD62L+Perf+ 2,80 (1,60–4,70) 1,60 (0,90–4,80) 3,60 (2,48–6,33) 

CD45RA-CD62L-Perf+ 10,6 (4,6–13,7)  9,30 (4,00–13,0) 7,75 (3,83–17,55) 

CD45RA+CD62L-Perf+ 16,4 (10,8–21,4)* 10,6 (5,7–17,5) 7,1 (2,45–10,63) 

Примечание. Статистическая значимость различий с показателями контрольной 
группы: * — р < 0,001. 

 

Анализ полученных данных показал, что в основной группе достоверно 

повышался уровень CD8+ Temra клеток, продуцирующих Perforin, по сравне-

нию с контролем (р < 0,001) (рис. 1). Статистически значимых различий в со-

держании центральных и претерминально-дифференцированных клеток памя-

ти, продуцирующих Perforin, в популяции CD8+ лимфоцитов в сравниваемых 

группах выявлено не было (р > 0,05 во всех случаях), также не выявлено до-

стоверных различий в содержании Perforin-позитивных Тcm, Tеm, Теmra CD8+ 

лимфоцитов в контроле и в группе сравнения (p > 0,05 во всех случаях). 

Содержание центральных, претерминально-дифференцированных и тер-

минально-дифференцированных клеток, продуцирующих Granzime B, в попу-

ляции цитотоксических Т-лимфоцитов при угрожающем выкидыше отражено в 

таблице 26. Достоверных различий в содержании Granzime B-позитивных 

Тcm, Tеm, Теmra CD8+ лимфоцитов в группе женщин без привычного невы-

нашивания и контрольной группой выявлено не было (p > 0,05 во всех случа-

ях). При угрожающем и привычном выкидыше в популяции CD8+ лимфоцитов 

достоверно выше был уровень GrB+ Temra по сравнению с таковым в кон-

трольной группе (p < 0,001) и группе сравнения (p < 0,001) (рис. 2). Содержание 

GrB+ Tem в популяции CD8+ лимфоцитов было достоверно выше в основной 
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группе по сравнению с группой сравнения (p < 0,05). Уровень центральных 

клеток, внутриклеточно продуцирующих Granzyme B, в популяции CD8+ лим-

фоцитов у пациенток основной группы достоверно не отличался от такового в 

контрольной группе и в группе сравнения (p > 0,05 во всех случаях). 

 

 

 
Рис. 1. Содержание терминально-

дифференцированных клеток памяти, про-
дуцирующих Perforin, в популяции CD8+ 
лимфоцитов. 

 

Рис. 2. Содержание терминально-
дифференцированных клеток памяти, про-
дуцирующих Granzime B, в популяции 
CD8+ лимфоцитов. 

Примечание: р – статистическая значимость различий;  – медиана,  – 25–75%,  
 – min-max 

Таблица 26 
Содержание центральных, претерминально-дифференцированных  

и терминально-дифференцированные клеток, продуцирующих Granzime B,  
в популяции CD8+ лимфоцитов на системном уровне  

у женщин с угрожающим выкидышем, %, Ме (Q25%–Q75%) 

Показатель 
Основная группа 

(n = 21) 
Группа сравнения 

(n = 10) 
Контрольная группа 

(n = 14) 

CD45RA-CD62L+GrB+ 2,29 (2,0–3,60) 2,35 (1,05–3,88) 2,35 (1,50–4,98) 

CD45RA-CD62L-GrB+ 6,80 (4,80–12,60)х 3,25 (1,35–5,90) 4,25 (2,70–7,65) 

CD45RA+CD62L-GrB+ 13,80 (7,14–17,90)*хх 1,30 (0,95–2,38) 3,15 (1,73–4,93) 

Примечание. Статистическая значимость различий с контрольной группой: * — 
р < 0,001; между показателями основной группы и группы сравнения: х — p < 0,05, хх — 
р < 0,001. 
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Итак, при угрожающем и привычном выкидыше возрастала цитолитиче-

ская активность CD8+ лимфоцитов, обусловленная ростом уровня клеток па-

мяти, продуцирующих Perforin и Granzyme B. Так, в группе с угрожающим и 

привычным выкидышем, отмечалось достоверное повышение уровня Temra 

клеток, продуцирующих Perforin и Granzyme B, по сравнению с контролем, а 

также увеличивался уровень GrB+ Temra и GrB+ Tem по сравнению с группой 

сравнения.  

 

 

4.3. Характер дифференцировки Т-хелперов  

и цитотоксических Т-лимфоцитов на системном уровне при угрожающем 

и привычном выкидыше в зависимости от вида терапии,  

направленной на прологингирование беременности 

 

 

В ходе нашего исследования была проведена оценка характера диффе-

ренцировки Т-хелперов на системном уровне в зависимости от вида сохраня-

ющей терапии при угрожающем и привычном выкидыше (табл. 27). 

Установлено, что у женщин обеих подгрупп до лечения в популяции пе-

риферических CD4+ лимфоцитов отмечалось достоверное снижение содержа-

ния центральных клеток памяти и повышение уровня терминально-диф-

ференцированных клеток памяти по сравнению с таковым в группе контроля  

(р < 0,05 в обоих случаях) без достоверных различий между подгруппам 

(р > 0,05). 

После лечения в подгруппе, где проводилась только традиционная  

сохраняющая терапия, уровень Tcm клеток в популяции Т-хелперов оста-

вался по-прежнему низким (р < 0,05 по сравнению с таковым в контроль- 

ной группе). После проведения комплексной сохраняющей терапии в со-

четании с ТЭС в популяции Т-хелперов отмечалось повышение уровня  
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центральных клеток памяти, который приближался к значениям в кон-

трольной группы и достоверно не отличался от них (p > 0,05). В обеих под-

группах после лечения в популяции CD4+ лимфоцитов наблюдалось сни-

жение количества терминально-дифференцированных клеток памяти, кото-

рое достоверно не отличалось от средних значений контрольной группы  

(p > 0,05 в обоих случаях). Нами не было отмечено достоверных изменений  

в содержании Tn и Temra в популяции Т-хелперов независимо от проводимо-

го лечения по сравнению с контролем и между подгруппами (p > 0,05 во всех 

случаях). 

Данные о характере дифференцировки цитотоксических Т-лимфоцитов 

на системном уровне в зависимости от вида сохраняющей терапии при угро-

жающем и привычном выкидыше представлены в таблице 28. 

В обеих подгруппах до лечения выявлено достоверное повышение со-

держания Temra (p < 0,01) и снижение уровня Tem (р < 0,05) по сравнению  

с показателями контрольной группы, без достоверных различий между под-

группами. После лечения в обеих подгруппах наблюдалось повышение уровня 

претерминально-дифференцированных клеток памяти, практически до пока-

зателей контрольной группы (p > 0,05 в обеих подгруппах и между под-

группами). 

Содержание терминально-дифференцированных клеток памяти в попу-

ляции CD8+ лимфоцитов после лечения как в подгруппе с традиционной  

сохраняющей терапией, так и в подгруппе с применением ТЭС-терапии оста-

вался по-прежнему высоким по сравнению с аналогичным параметром в кон-

трольной группе (р < 0,01 и р < 0,05 соответственно). 

Достоверных различий в содержании Tn и Tсm в популяции цитотокси-

ческих Т-лимфоцитов до и после лечения в подгруппах с традиционной и 

комплексной сохраняющей терапией с применением ТЭС по сравнению с 

контрольной группой и между подгруппами выявлено не было (p > 0,05 во 

всех случаях). 
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Таблица 27 

Особенности дифференцировки CD4+ лимфоцитов  

на системном уровне при угрожающем и привычном выкидыше  

в зависимости от вида сохраняющей терапии, % 

Показатель 

Основная группа 

Контрольная группа 

(n = 34) 

Традиционная  

сохраняющая терапия  

(n = 33) 

Комплексная сохраняющая терапия  

с применением ТЭС  

(n = 27) 

До лечения После лечения До лечения После лечения 

CD45RA+CD62L+ (Tn) 40,47 ± 2,05 39,02 ± 2,34 38,80 ± 2,42 34,41 ± 3,46 36,57 ± 1,92 

CD45RA-CD62L+ (Tcm) 32,59 ± 1,60* 33,02 ± 2,14* 32,54 ± 1,90* 34,56 ± 2,34 38,60 ± 1,71 

CD45RA-CD62L- (Tem) 22,56 ± 1,83 24,55 ± 2,14 24,00 ± 2,49 27,85 ± 3,43 22,62 ± 1,89 

CD45RA+CD62L- (Temra) 3,72 ± 0,53* 3,41 ± 0,52 4,67 ± 0,77* 3,18 ± 1,71 2,29 ± 0,41 

Примечание. Статистическая значимость различий по сравнению с показателями контрольной группы: * — p < 0,05. 
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Таблица 28 

Особенности дифференцировки CD8+ лимфоцитов на системном уровне  

при угрожающем и привычном выкидыше  

в зависимости от вида сохраняющей терапии, % 

Показатель 

Основная группа 

Контрольная 

группа 

(n = 34) 

Традиционная  

сохраняющая терапия  

(n = 33) 

Комплексная сохраняющая терапия  

с применением ТЭС  

(n = 27) 

До лечения После лечения До лечения После лечения 

CD45RA+CD62L+ (Tn) 34,72 ± 1,89 29,99 ± 2,02 36,91 ± 2,42 31,22 ± 3,54 35,36 ± 2,21 

CD45RA-CD62L+ (Tcm) 12,80 ± 0,95 11,98 ± 1,30 11,98 ± 0,71 11,84 ± 2,22 14,74 ± 1,21 

CD45RA-CD62L- (Tem) 23,09 ± 1,49* 25,79 ± 1,81 22,23 ± 1,68* 26,57 ± 3,28 27,95 ± 1,90 

CD45RA+CD62L- (Temra) 29,44 ± 2,04** 31,04 ± 2,28** 28,68 ± 1,95* 28,81 ± 3,10* 21,95 ± 1,82 

Примечание. Статистическая значимость различий по сравнению с показателями контрольной группы: * — p < 0,05, ** — p < 0,01. 
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Таким образом, после проведения комплексной сохраняющей терапии с 

применением ТЭС отмечалось повышение содержания центральных клеток 

памяти в популяции Т-хелперов до уровня, который достоверно не отличался 

от такового в контрольной группе. В подгруппе, где проводилась только тра-

диционная сохраняющая терапия, уровень Tcm клеток оставался сниженным 

по сравнению с таковым в контрольной группе. Содержание терминально-

дифференцированных клеток памяти в популяции Т-хелперов после прове-

денного лечения (независимо от вида сохраняющей терапии) снижалось и до-

стоверно не отличалось от значений в контрольной группе без достоверных 

различий между подгруппами. Независимо от вида лечения в популяции ЦТЛ 

сохранялся повышенный уровень Тem в обеих подгруппах и достоверно не 

отличался от показателей контрольной группы. Уровень Тemra в популяции 

CD8+ лимфоцитов в обеих подгруппах после проведения сохраняющей тера-

пии оставался достоверно высоким по сравнению с контролем без достовер-

ных различий между подгруппами. 
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Глава 5. ХАРАКТЕР ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ  

ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ Т-ХЕЛПЕРОВ  

И ЦИТОТОКСИЧЕСКИХ Т-ЛИМФОЦИТОВ 

У ЖЕНЩИН С УГРОЖАЮЩИМ И ПРИВЫЧНЫМ ВЫКИДЫШЕМ  

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ИСХОДА БЕРЕМЕННОСТИ  

И ПРОВОДИМОЙ СОХРАНЯЮЩЕЙ ТЕРАПИИ 
 

5.1. Характеристика периферических CD4+ и CD8+ клеток памяти, 

характер внутриклеточной продукции цитолитических молекул CD8+ 

клетками памяти у женщин с угрожающим и привычным выкидышем  

в зависимости от исхода беременности 
 

 

Нами была проведена ретроспективная оценка особенностей дифферен-

цировки Т-хелперов и цитотоксических Т-лимфоцитов на системном уровне 

у женщин с угрожающим и привычным выкидышем в зависимости от исхода 

настоящей беременности (табл. 29). 

Таблица 29 

Особенности дифференцировки периферических CD4+ клеток памяти  

у женщин с угрожающим и привычным выкидышем  

в зависимости от исхода беременности, % 

Показатель 

Исход беременности 

Своевременные 

роды (n = 39) 

Ранний самопроизвольный 

выкидыш (n = 11) 

Преждевременные 

роды (n = 10) 

CD45RA+CD62L+ (Tn) 41,67 ± 1,86 36,43 ± 3,69 34,48 ± 2,32х 

CD45RA-CD62L+ (Tcm) 32,42 ± 1,58 31,86 ± 2,03 32,14 ± 2,18 

CD45RA-CD62L- (Tem) 21,04 ± 1,76 28,15 ± 4,17 29,88 ± 2,63х 

CD45RA+CD62L- (Temra) 4,32 ± 0,73 3,60 ± 0,69 3,51 ± 1,04 

Примечание. Статистическая значимость различий между подгруппами с прежде-

временными родами и своевременными родами: х — p < 0,05. 
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Как видно из данных таблицы 29, при угрожающем и привычном выки-

дыше у пациенток, чья беременность завершилась преждевременными рода-

ми, процентное содержание претерминально-дифференцированных клеток 

памяти было достоверно выше, а наивных клеток — ниже, чем в подгруппе, 

где беременность завершилась своевременными родами (р < 0,05 в обоих слу-

чаях). Достоверных различий в содержании Tcm и Temra в популяции CD4+ 

лимфоцитов между показателями женщин в зависимости от исхода беремен-

ности выявлено не было (р > 0,05 во всех случаях). При проведении сравни-

тельного анализа уровня наивных клеток и клеток иммунологической памяти 

в популяции Т-хелперов достоверных различий в группах со своевременными 

родами и с ранним самопроизвольным выкидышем выявлено не было  

(р > 0,05 во всех случаях). 

Данные об особенностях дифференцировки цитотоксических Т-лимфо-

цитов на системном уровне у женщин с угрожающим и привычным выкиды-

шем в зависимости от исхода беременности отражены в таблице 30. 

Таблица 30 

Особенности дифференцировки CD8+ клеток памяти на системном уровне  

у женщин с угрожающим и привычным выкидышем  

в зависимости от исхода беременности, % 

Показатель 

Исход беременности 

Своевременные 

роды (n = 39) 

Ранний самопроизвольный 

выкидыш (n = 11) 

Преждевременные 

роды (n = 10) 

CD45RA+CD62L+ (Tn) 37,66 ± 1,79 28,61 ± 3,51* 33,45 ± 3,06 

CD45RA-CD62L+ (Tcm) 12,45 ± 0,80 11,59 ± 1,22 12,50 ± 1,29 

CD45RA-CD62L- (Tem) 21,08 ± 1,48 25,90 ± 1,15* 22,10 ± 2,00 

CD45RA+CD62L- (Temra) 28,79 ± 1,65 33,90 ± 3,76 31,94 ± 3,13 

Примечание. Статистическая значимость различий между подгруппами с самопро-

извольным прерыванием беременности в первом триместре и своевременными родами:  

* — p < 0,05. 
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Анализ полученных данных показал, что изменения в характере диффе-

ренцировки CD8+ клеток памяти наблюдались лишь у пациенток с ранним  

самопроизвольным выкидышем. У них отмечено достоверное снижение уров-

ня наивных клеток на фоне роста содержания пертерминально-дифференци-

рованных клеток памяти по сравнению с аналогичными параметрами у паци-

енток, беременность которых завершилась своевременными родами (р < 0,05  

в обоих случаях). Нами не выявлено статистически значимых различий в со-

держании центральных и терминально-дифференцированных клеток памяти  

в зависимости от исхода беременности (р > 0,05 во всех случаях), как и в 

уровне Tn, Tcm, Tem, Temra в группах со своевременными и преждевремен-

ными родами (р > 0,05 во всех случаях). 

На основании полученных данных были разработаны дополнительные 

критерии, позволяющие прогнозировать ранний самопроизвольный выкидыш 

и преждевременные роды у пациенток с угрожающим и привычным выкиды-

шем. Так, при значении CD8+Tn, равном 34,2% и менее, прогнозируют само-

произвольный выкидыш. По результатам ROC-анализа чувствительность, 

специфичность и точность данного показателя составили 100,0; 56,4 и 63,8% 

соответственно. Площадь AUC — 0,769 (рис. 3). 

 

 
 

Рис. 3. ROC-кривая чувствительности и специфичности показателя относительного 

содержания CD8+Tn в периферической венозной крови у женщин с привычным невынаши-

ванием со своевременными родами (0) и c самопроизвольным выкидышем (1) 
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Прогнозирование преждевременных родов возможно при значении 

CD4+Tn, равном 35,2% и менее. По результатам ROC-анализа чувствитель-

ность, специфичность и точность данного показателя составили 66,7; 74,4  

и 72,9% соответственно. Площадь AUC — 0,705 (рис. 4). 

 
 

Рис. 4. ROC-кривая чувствительности и специфичности показателя относительного 

содержания CD4+Tn в периферической венозной крови у женщин с привычным невынаши-

ванием со своевременными родами (0) и с преждевременными родами (1) 

 

Проведенный статистический анализ не выявил достоверных различий в 

содержании центральных, претерминально-дифференцированных и терми-

нально-дифференцированных клеток памяти, продуцирующих Perforin и 

Granzime B, у женщин с угрожающим и привычным выкидышем в зависимо-

сти от исхода беременности (табл. 31, 32). 

Таблица 31 
Содержание периферических CD8+ клеток памяти, продуцирующих Perforin,  

у женщин с угрожающим и привычным выкидышем  

в зависимости от исхода беременности, %, Ме (Q25%–Q75%) 

Показатель 
Своевременные 

роды (n = 28) 

Ранний самопроизвольный 

выкидыш (n = 11) 

Преждевременные 

роды (n = 7) 

CD45RA-CD62L+Perf+ 3,05 (1,08–5,95) 2,20 (1,65–3,15) 2,40 (1,95–3,75) 

CD45RA-CD62L-Perf+ 10,25 (4,68–16,63) 7,00 (3,95–10,70) 10,60 (6,35–11,30) 

CD45RA+CD62L-Perf+ 17,55 (10,85–20,70) 16,40 (11,20–27,95) 16,10 (11,05–23,60) 
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Таблица 32 

Содержание периферических CD8+ клеток памяти продуцирующих Granzime B  

у женщин с угрожающим и привычным выкидышем  

в зависимости от исхода беременности, %, Ме (Q25%–Q75%) 

Показатель 
Своевременные 

роды (n = 12) 

Ранний самопроизвольный 

выкидыш (n = 5) 

Преждевременные 

роды (n = 4) 

CD45RA-CD62L+GrB + 2,30 (1,50–4,05) 3,10 (2,80–3,10) 3,55 (3,38–3,68) 

CD45RA-CD62L- GrB+ 5,00 (4,13–8,40) 12,00 (9,30–14,20) 6,75 (5,88–7,55) 

CD45RA+CD62L-GrB+ 10,80 (6,28–14,78) 15,40 (12,20–18,00) 17,80 (14,88–18,48) 

 

Таким образом, у пациенток с угрожающим и привычным выкидышем 

выявлены особенности дифференцировки наивных клеток и Т-клеток памяти в 

популяциях CD4+ и CD8+ лимфоцитов в зависимости от исхода беременности. 

Завершение беременности ранним самопроизвольным выкидышем сопровож-

далось достоверно низким уровнем наивных клеток на фоне роста содержания 

претерминально-дифференцированных клеток памяти в популяции ЦТЛ пери-

ферической крови. Уровень CD8+Tn клеток, равный 34,2% и менее, может ис-

пользоваться в качестве дополнительного прогностического критерия исхода 

беременности ранним самопроизвольным выкидышем (чувствительность – 

100,0%, специфичность – 56,4% и точность – 63,8%). При завершении бере-

менности преждевременными родами достоверно повышалось процентное со-

держание претерминально-дифференцированных клеток памяти на фоне досто-

верного снижения пула наивных клеток в популяции Т-хелперов. Так, при зна-

чении, равном 35,2% и менее CD4+Tn клеток, беременность может завершиться 

преждевременными родами, что является дополнительным прогностическим 

критерием (чувствительность – 66,7%, специфичность – 74,4% и точность – 

72,9%). Статистически значимых различий в продукции Perforin и Granzime B 

центральными, претерминально- и терминально-дифференцированными клет-

ками памяти в исследуемых группах выявлено не было. 
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5.2. Характер дифференцировки клеток памяти  

в популяциях Т-хелперов и цитотоксических Т-лимфоцитов  

на системном уровне при рецидиве угрожающего выкидыша  

после проведенной сохраняющей терапии  

у женщин с угрожающим и привычным выкидышем 
 

 

Нами был проведен анализ содержания наивных клеток (Tn), централь-

ных (Tcm), претерминально-дифференцированных (Tem) и терминально-

дифференцированных (Temra) клеток памяти в популяции периферических  

Т-хелперов у женщин с угрожающим и привычным выкидышем без рецидива 

угрожающего выкидыша после проведенной сохраняющей терапии и у паци-

енток с рецидивом угрожающего выкидыша (табл. 33). 

Статистически значимых различий в содержании наивных клеток, цен-

тральных, претерминально- и терминально-дифференцированных клеток  

памяти в популяции Т-хелперов периферической крови у женщин с рециди-

вом угрожающего выкидыша по сравнению с соответствующими показате-

лями у пациенток без рецидива угрожающего выкидыша после проведенной 

сохраняющей терапии выявлено не было (р > 0,05 во всех случаях). 

Таблица 33 

Особенности дифференцировки клеток памяти в популяции Т-хелперов  

на системном уровне при рецидиве угрожающего выкидыша  

после проведенной сохраняющей терапии  

у женщин с угрожающим и привычным выкидышем, % 

Показатель 
Без рецидива угрожающего 

выкидыша (n = 24) 

Рецидив угрожающего 

выкидыша (n = 14) 

CD45RA+CD62L+ (Tn) 40,58 ± 2,24 37,19 ± 2,98 

CD45RA-CD62L+ (Tcm) 35,04 ± 1,42 32,74 ± 1,67 

CD45RA-CD62L- (Tem) 21,16 ± 1,77 27,19 ± 2,47 

CD45RA+CD62L- (Temra) 3,21 ± 0,57 2,89 ± 0,42 
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При оценке содержания наивных клеток (Tn), центральных (Tcm), пре-

терминально-дифференцированных (Tem) и терминально-дифференцирован-

ных (Temra) клеток памяти в популяции периферических цитотоксических  

Т-лимфоцитов выявлено достоверное повышение содержания Тem клеток у 

пациенток с рецидивом угрожающего выкидыша по сравнению с таковым  

у женщин, у которых беременность после проведенной сохраняющей терапии 

протекала без повторного развития угрожающего выкидыша (р < 0,001) 

(табл. 34). Статистически значимых различий в содержании наивных клеток, 

центральных и терминально-дифференцированных клеток памяти в популя-

ции ЦТЛ на системном уровне выявлено не было (р > 0,05 во всех случаях). 

Таблица 34 

Особенности дифференцировки клеток памяти  

в популяции цитотоксических Т-лимфоцитов на системном уровне  

при рецидиве угрожающего выкидыша после проведенной сохраняющей терапии 

у женщин с угрожающим и привычным выкидышем, % 

Показатель 

Без рецидива  

угрожающего выкидыша 

(n = 24) 

Рецидив  

угрожающего выкидыша 

(n = 14) 

CD45RA+CD62L+ (Tn) 34,10 ± 2,07 27,79 ± 2,78 

CD45RA-CD62L+ (Tcm) 12,82 ± 1,58 10,36 ± 1,25 

CD45RA-CD62L- (Tem) 20,58 ± 1,53 33,50 ± 2,30* 

CD45RA+CD62L- (Temra) 28,19 ± 2,30 31,02 ± 2,48 

Примечание. Статистическая значимость различий с показателями пациенток без 

рецидива угрожающего выкидыша после проведенной сохраняющей терапии: * — р < 0,001. 

 

На основании полученных данных был разработан способ прогнозиро-

вания рецидива угрожающего выкидыша путем определения относительного 

содержание CD45RA-CD62L- в популяции CD8+ лимфоцитов после проведен-

ного лечения угрозы прерывания беременности (приоритетная справка 

№ 2015102235 от 26.01.2015 г.). Способ основан на определении относитель-
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ного (процентного) содержания CD45RA-CD62L- клеток в CD8+ лимфоцитар-

ном гейте на проточном цитометре, при его значении более 23,9% прогнози-

руют возникновение угрожающего выкидыша во втором триместре у женщин 

с привычным невынашиванием. Точность способа – 89,2%, чувствитель-

ность – 92,3%, специфичность – 83,3%. 

Преимуществами заявляемого способа являются высокая точность, хо-

рошая воспроизводимость, простота в интерпретации результатов. Способ 

позволяет прогнозировать возникновение угрожающего выкидыша во втором 

триместре у женщин с угрожающим и привычным выкидышем в сроке  

7–12 недель беременности после лечения угрозы прерывания (рис. 5).  

 
 

Рис. 5. ROС-анализ показателя CD45RA-CD62L- лимфоцитов в популяции цитоток-

сических Т-лимфоцитов периферической крови у женщин с привычным невынашиванием 

без рецидива угрожающего выкидыша (0) с рецидивом угрожающего выкидыша (1) после 

проведенного лечения угрозы прерывания. Площадь AUC по результатам анализа состави-

ла 0,891 

 

Таким образом, установленная связь между повышением уровнем пре-

терминально-дифференцированных клеток памяти и развитием рецидива 

угрожающего выкидыша, позволила нам разработать новый способ прогнози-

рования рецидива угрожающего выкидыша у женщин с угрожающим и при-

вычным выкидышем после проведения сохраняющей терапии. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

 

Долгие годы проблема НБ остается актуальной, несмотря на достигну-

тые успехи в вопросах диагностики, профилактики во время и вне беременно-

сти. Данное осложнение беременности имеет большое медицинское и соци-

альное значение, так как оказывает отрицательное влияние на соматическое и 

репродуктивное здоровье женщины, ее психоэмоциональный статус, снижает 

работоспособность и социальную адаптацию [85, 121]. 

Причины, приводящие к НБ, достаточно разнообразны (эндокринные, 

анатомические, инфекционные, генетические, нарушения в иммунной систе-

ме, наличие экстрагенитальной патологии у матери, «мужской» фактор и др.) 

и уже глубоко изучены, однако частота данной патологии, снизившись до 

определенного уровня, по-прежнему остается стабильно высокой [70, 73, 104].  

В большинстве случаев наблюдается сочетание факторов, которые приводят  

к прерыванию беременности, так как одни из них способны создавать небла-

гоприятные условия для нормального развития эмбриона, другие — приво-

дить к неполноценной его закладке [54, 81, 104, 212]. 

По данным мировой литературы, в структуре репродуктивных потерь 

первого триместра беременности на долю ПНБ приходится 25% [87]. При-

вычный выкидыш является мультифакториальной патологией гестационного 

процесса, что создает сложности в выявлении его причин и в подборе тера-

пии. Поздняя реализация репродуктивной функции, наличие комплекса фак-

торов, которые с каждой последующей неудачей приводят к усугублению 

нарушений, создают предпосылки к формированию синдрома привычной по-

тери плода (от 3 до 5% в супружеских парах) [8, 9]. 

Считается, что иммунные реакции матери играют важную роль в обес-

печении нормального течения гестационного процесса, а их нарушения спо-

собны приводить к невынашиванию [6, 33, 64, 96]. 
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На базе гинекологической клиники ФГБУ «Ивановский научно-

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

Министерства здравоохранения Российской Федерации, ОБУЗ «Городская 

клиническая больница № 8» женской консультации № 2 г. Иванова и ОБУЗ 

«Родильный дом № 1» женской консультации № 4 г. Иванова были обследова-

ны 152 беременные женщины в сроке гестации 5—10 недель. Исход беремен-

ности прослежен у 152 пациенток. Были выделены следующие клинические 

группы: 

• в контрольную группу вошли 34 женщины без угрозы прерывания в те-

чение всей беременности; 

• основную группу составили 82 беременные с угрожающим и привычным 

выкидышем на момент обследования (О20.0; О26.2 по МКБ-10). У всех 

женщин было два и более последовательных самопроизвольных прерыва-

ния беременности в ранние сроки, предшествующие данной беременности; 

• в группу сравнения включены 36 пациенток с угрозой прерывания бере-

менности на момент обследования без ПНБ (О20.0 по МКБ-10). Группа 

была отобрана для уточнения патогенетических механизмов формирова-

ния привычного невынашивания. 

В зависимости от метода лечения женщины основной группы были раз-

делены на две подгруппы: 

• I подгруппа — 42 беременных, которым проводилась традиционная со-

храняющая терапия; 

• II подгруппа — 40 беременных, которым проводилась традиционная со-

храняющая терапия в комплексе с ТЭС-терапией. 

Отбор пациенток проводился в соответствии с целью исследования, были 

исключены женщины с неразвивающейся беременностью, с беременностью, 

наступившей в результате применения вспомогательных репродуктивных тех-

нологий, тяжелой экстрагенитальной патологией, многоплодной беременно-

стью, острыми инфекционными заболеваниями на момент обследования.  
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Возраст женщин варьировал от 22 до 41 года. Средний возраст пациен-

ток сравниваемых групп достоверных различий не имел и составил в кон-

трольной группе 28,94 ± 0,68 года, в группе сравнения — 28,69 ± 0,80 года, 

в основной группе — 30,34 ± 0,48 года (р > 0,05 во всех случаях по сравнению 

с контрольной группой и между группами). Во всех группах подавляющее 

большинство беременных были в возрасте от 26—30 лет: в контрольной груп-

пе — 55,9%, в группе сравнения — 38,9%, в основной группе — 43,9%. В воз-

расте до 25 лет в контрольной группе было 6 (17,6%) пациенток, в группе 

сравнения — 10 (27,8%) и в основной группе — 11 (13,4%) (р > 0,05 во всех 

случаях). Возраст старше 36 лет имели 3 (8,8%) женщины контрольной груп-

пы, 5 (13,9%) пациенток группы сравнения и 12 (14,6%) беременных основной 

группы (р > 0,05 во всех случаях). 

Значительная часть пациенток с угрозой прерывания беременности  

достоверно чаще проживала в сельской местности по сравнению с женщина-

ми, у которых беременность протекала без угрозы (в группа сравнения — 

19,4%; в основной группе — 20,7%; в контрольной — 0,0%; р < 0,05  

и р < 0,001 соответствено по сравнению с контрольной), что могло быть обу-

словлено низким уровнем развития медицины и уровнем жизни населения  

в сельской местности и могло предрасполагать к развитию НБ. 

Пациентки с угрожающим и привычным выкидышем достоверно чаще 

состояли в повторном браке по сравнению с женщинами, у которых беремен-

ность протекала без осложнений (15,9 и 0,0% соответственно; р < 0,001). Дан-

ная тенденция может быть связана с тем, что потребность этих пациенток реа-

лизовать свою репродуктивную функцию достаточно длительное время безре-

зультатно приводила к нарушению семейного микроклимата и, как следствие, 

к смене полового партнера. 

В структуре экстрагенитальной патологии у женщин с угрозой НБ неза-

висимо от наличия или отсутствия ПНБ преобладало ожирение (р < 0,05  

и р < 0,001 соответственно по сравнению с контрольной группой). Наши ре-
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зультаты согласуются с данными других авторов и еще раз подтверждают, что 

нарушения липидного обмена являются фактором риска развития различных 

осложнений беременности, в том числе и НБ [72, 126, 230]. Пациентки с 

угрожающим и привычным выкидышем достоверно чаще по сравнению  

с контролем указывали на наличие ангины (р < 0,001), хронического пиелоне-

фрита (р < 0,001), хронического рецидивирующего назолабиального герпеса 

(р < 0,05), что свидетельствовало о более высокой степень инфицированности 

данной категории женщин. Наличие экстрагенитальных инфекционно-воспа-

лительных заболеваний может повышать риск развития НБ [45, 49, 112, 125]. 

Наличие в анамнезе оперативных вмешательств, связанных с экстрагениталь-

ной патологией, выявлено у 33,3% женщин без привычного невынашивания и 

у 37,8% — с привычным невынашиванием, что достоверно чаще по сравне-

нию с контролем (2,9%; р < 0,001 в обоих случаях). Полученные данные могут 

косвенно указывать на большее число соматических заболеваний у пациенток 

с угрожающим выкидышем.  

Пациентки группы сравнения и основной группы достоверно чаще ука-

зывали на ранний сексуальный дебют (начало половой жизни до 18 лет) и, как 

правило, с большим количеством сексуальных партнеров в отличие от жен-

щин контрольной группы (р < 0,01 и р < 0,001 соответственно), что могло 

определять наличие хронических воспалительных гинекологических заболе-

ваний [139]. 

Анализ данных гинекологического анамнеза показал, что отсутствие ги-

некологических заболеваний наблюдалось лишь у 27,8% женщин группы 

сравнения и у 24,4% пациенток основной группы по сравнению с данным па-

раметром в группе контроля — у 76,5% (р < 0,001 в обоих случаях). Установ-

лено, что достоверно чаще в группе сравнения и в основной группе по сравне-

нию с контрольной выявлялся бактериальный вагиноз (р < 0,05 в обоих случа-

ях), хронические воспалительные заболевания органов малого таза в анамнезе 

(р < 0,001 в обоих случаях). Наличие хронических воспалительных заболева-
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ний гениталий в анамнезе могут приводить к изменению в иммунной системе 

как на локальном, так и на системном уровнях, что может нарушать процесс 

имплантации, плацентации и в конечном итоге привести к отторжению плода 

[21]. Такая патология, как неопухолевые заболевания шейки матки, достовер-

но чаще выявлялась у пациенток основной группы по сравнению с контролем 

(p < 0,05). Гинекологические операции в анамнезе чаще имели женщины 

группы сравнения и основной группы по сравнению с контрольной группой 

(16,7 и 23,2% соответственно; р < 0,001 по сравнению с контролем).  

Немаловажное значение у пациенток с НБ имеет акушерский анамнез. 

Было установлено, что женщины группы сравнения и основной группы досто-

верно чаще были повторнобеременными первородящими по сравнению с кон-

тролем (р < 0,001 в обоих случаях). Наличие самопроизвольных выкидышей 

ранних сроков были выявлены у 19 (52,8%) пациенток группы сравнения и  

у 82 (100,0%) беременных основной группы, данная патология в контрольной 

группе отсутствовала (р < 0,001 в обоих случаях по сравнению с контролем). 

Пациентки группы сравнения и основной группы достоверно чаще указывали 

на прерывание первой беременности медицинским абортом (p < 0,01  

и p < 0,05 соответственно по сравнению с контрольной группой). Таким обра-

зом, наши результаты подтверждают данные литературы о том, что в группу 

риска по НБ входят женщины, у которых в анамнезе имеются хронические 

воспалительные гинекологические заболевания, медицинские аборты, само-

произвольные выкидыши и преждевременные роды [19, 85].  

Как известно, долгие годы в отечественной и зарубежной литературе 

продолжается спор о роли инфекции в этиологии НБ ранних сроков. Одни ис-

следователи утверждают, что инфекции — одна из наиболее значимых причин 

в структуре репродуктивных потерь при угрозе как спорадического, так и 

привычного выкидыша [107]. Другие склонны думать, что для спорадического 

прерывания наличие инфекционного агента, возможно, играет роль, но для 

привычного — нет [25, 147]. В связи с этим был определен уровень антител 
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классов IgM и IgG к HSV1, 2, CMV, EBV, Chlamydia trachomatis и Toxoplasma 

gondii, IgA и IgG антител к Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis, IgG 

антител к Chlamydia pneumoniae и Mycoplasma pneumoniae в венозной крови 

методом твердофазной ИФА. Достоверных различий в исследуемых группах 

по частоте встречаемости острого вирусного, острого бактериального, хрони-

ческое бактериального, хронического и острого бактериального инфицирова-

ния, а также в наличии вирусно-бактериальной инфекции выявлено не было 

(р > 0,05 во всех случаях). Однако у женщин с угрожающим и привычным вы-

кидышем маркер активной микоплазменной инфекции выявлялся в 23,7% 

случаев, в то время как в контрольной группе — только в 2,9% (р < 0,05). Сле-

довательно, у беременных с угрожающим и привычным выкидышем чаще  

диагностируется маркер острой урогенитальной инфекции, что согласуется с 

данными мировой литературы о роли инфекций с преимущественно половым 

путем передачи в этиопатогенезе НБ [87, 125, 232].  

Суммируя сведения, полученные в результате анализа анамнестических 

и клинических данных, можно сделать вывод, что практически у каждой 

женщины с угрозой прерывания беременности ранних сроков независимо от 

наличия или отсутствия привычного невынашивания имелась не одна, а ком-

плекс причин, в разной степени влияющих на ее способность к вынашиванию 

беременности. Риск развития угрозы прерывания беременности в первом три-

местре гестации независимо от наличия или отсутствия привычного невына-

шивания повышен у женщин, проживающих в сельской местности (в 1,9 ра-

за — для группы сравнения; в 1,4 раза — для основной группы), с сексуаль-

ным дебютом до 18 лет (в 2 раза — для группы сравнения; в 1,4 раза — для 

основной группы), с хроническими воспалительными заболеваниями органов 

малого таза (в 1,8 раза — для группы сравнения; в 1,7 раза — для основной 

группы), с частым бактериальным вагинозом (в 1,9 раза — для группы срав-

нения; в 1,4 раза — для основной группы), имеющих в анамнезе гинекологи-

ческие операции (в 1,8 раза — для группы сравнения; в 1,4 раза — для основ-

ной группы), завершивших первую беременность медицинским абортом  
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(в 2,1 раза — для группы сравнения; в 1,3 раза — для основной группы), стра-

дающих ожирением (в 1,6 раза — для I подгруппы; в 1,4 раза — для основной 

группы). У пациенток с привычным невынашиванием дополнительно выявле-

ны такие факторы, как повторный брак, который увеличивает риск развития 

данной патологии в 1,4 раза, нарушение менструальной функции по типу оли-

гоменорея — в 1,4 раза, наличие в анамнезе неопухолевых заболеваний шейки 

матки — в 1,3 раза, хронического пиелонефрита — в 1,5 раза, ангины —  

в 1,5 раза, рецидивирующего назолабиального герпеса — в 1,4 раза, маркеров 

острой микоплазменной инфекции при данной беременности — в 1,4 раза. 

В ходе нашего исследования пациентки с угрожающим и привычным 

выкидышем в зависимости от вида сохраняющей терапии были разделены на 

две подгруппы: беременные I подгруппы получали традиционную сохраняю-

щую терапию (n = 42); II подгруппы — традиционную сохраняющую терапию 

в комплексе с ТЭС (n = 40). 

ТЭС-терапия — это немедикаментозный метод лечения, основанный  

на электрическом воздействии через покровы черепа на головной мозг, 

направленном на избирательную активацию защитных (антиноцицептивных) 

механизмов мозга, расположенных в подкорковых структурах, работа кото-

рых осуществляется с участием эндорфинов и серотонина как нейротрансмит-

теров и нейромодуляторов [28]. Данный метод в настоящее время применяет-

ся в лечении угрожающих преждевременных родов [34], угрожающего спора-

дического выкидыша [75]. В литературе отсутствуют данные о применении 

данной терапии в лечении привычного выкидыша. 

Проводя анализ возраста пациенток, условий их проживания, социаль-

ного, семейного и акушерско-гинекологического анамнеза, частоты выявле-

ния маркеров острого и хронического инфицирования, мы не выявили досто-

верных различий между подгруппами (p > 0,05 во всех случаях). 

Все женщины с угрожающим и привычным выкидышем были обследо-

ваны на наличие АФС и полиморфизма генов системы гемостаза, так как,  
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по данным литературы, выявление данных признаков может влиять на спо-

собность женщины вынашивать беременность [5, 25, 73, 85]. Так, АФС  

и риск тромбофилии были установлены у 4,8 и 38,1% у пациенток I подгруп-

пы соответственно; у 7,5 и 45,0% беременных II подгруппы (p > 0,05 между 

подгруппами). 

По данным научной литературы, женщины, имеющие в анамнезе отя-

гощенное течение предыдущих беременностей, имеют нарушения в пси-

хоэмоциональной сфере, что может оказать неблагоприятное влияние на тече-

ние и исход последующих беременностей [42, 209, 214], в связи с чем нами 

была проведена оценка самочувствия (С), активности (А), настроения (Н) при 

помощи анкет САН у пациенток I и II подгрупп основной группы до и после 

проведения сохраняющей терапии. Установлено, что исходные балльные 

оценки самочувствия (С), активности (А) и настроения (Н) достоверно не раз-

личались в исследуемых подгруппах (p > 0,05 между всеми показателями  

в подгруппах). Низкие показатели активности (менее 4) были выявлены у 

51,9% пациенток с традиционной сохраняющей терапией и у 48,6% беремен-

ных, прошедших комплексное лечение (p > 0,05 между I и II подгруппами), 

что косвенно указывало на наличие усталости у этих женщин. После прове-

денного лечения наблюдались достоверно более высокие балльные оценки 

самочувствия и настроения в подгруппе с комплексным лечением по сравне-

нию с подгруппой, где лечение было традиционным (p < 0,05), а также повы-

шение балльных оценок во II подгруппе между показателями до и после лече-

ния (p < 0,05). По литературным данным, ТЭС-терапия активирует выделение 

нейропептидов, биогенных аминов: дофамина, серотонина, норадреналина, 

ацетилхолина, гистамина, эндогенных опиоидов, прежде всего β-эндорфинов 

(«гормоны счастья»), что способствует более быстрой нормализации пси-

хоэмоционального статуса [52]. 

Применение комплексного лечения в сочетании с ТЭС-терапией приво-

дило к более быстрому купированию симптомов угрозы прерывания беремен-
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ности (тянущие боли внизу живота и/или в пояснично-крестцовой области  

купировались в среднем через 2—3 (2,33 ± 0,08) дня, кровянистые выделения 

из половых путей — через 2 (2,0 ± 0,11) дня). Однако использование только 

традиционного лечения способствовало купированию аналогичных симпто-

мов в более поздние сроки (тянущие боли внизу живота и/или в пояснично-

крестцовой области купировались не раньше чем через 4—5 (4,63 ± 0,12) 

дней, кровянистые выделения — через 3—4 (3,88 ± 0,12) дня; р < 0,001 во всех 

случаях между подгруппами). В литературе описаны ранее проведенные ис-

следования с включением ТЭС-терапии в комплексное лечение угрожающих 

преждевременных родов и угрожающего спорадического выкидыша с поло-

жительным эффектом [20, 34, 75, 136]. 

Проводя анализ данных последующего течения беременности у пациен-

ток с угрожающим и привычным выкидышем в зависимости от вида сохраня-

ющей терапии установлено, что угрожающий поздний выкидыш достоверно 

чаще встречался у женщин I подгруппы по сравнению со II подгруппой 

(59,5 и 32,4% соответственно; p < 0,05). Частота встречаемости угрожающих 

преждевременных родов достоверно не различалась между подгруппами 

(p > 0,05) и была достоверно выше по сравнению с контрольной группой  

(p < 0,001 для обеих подгрупп). Плацентарная недостаточность достоверно 

чаще диагностировалась в I подгруппе, где проводилась традиционная сохра-

няющая терапия, по сравнению с контролем (p < 0,01) и со II подгруппой, где 

проводилось комплексное лечение с применением ТЭС-терапии (53,3 и 30,6% 

соответственно; p<0,05). Согласно данным мировой литературы, наличие вос-

палительных и инфекционных заболеваний, нарушения гормонального фона, 

перенесенная угроза прерывания беременности в первом триместре приводят 

к нарушению плацентации [82, 86, 122, 137] и, как следствие, нарушению  

инвазии цитотрофобласта [60, 87, 89, 93, 101, 108, 169], что определяет разви-

тие гестационных осложнений (плацентарная недостаточность, угрожающий 

поздний выкидыш и преждевременные роды) [23, 199]. Снижение частоты  
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осложнений беременности у пациенток с комплексным лечением с примене-

нии ТЭС-терапии, скорее всего, обусловлено выработкой β-эндорфинов, кото-

рые совместно с адренокортикотропным гормоном модулируют норадренер-

гическую передачу через β1,2-адренорецепторы, снижая тонус миометрия, спо-

собствуя улучшению маточно-плацентарного кровообращения, опиоиды тор-

мозят выработку вазопрессина, окситоцина, глюкокортикоидов, катехолами-

нов, ингибируют гонадотропную секрецию гипоталамо-гипофизарного ком-

плекса [30, 130].  

Проводя анализ данных исходов беременности у пациенток I и II под-

групп, установлено, что достоверных различий в частоте раннего и позднего 

самопроизвольных выкидышей выявлено не было (p > 0,05 во всех случаях). 

Преждевременные роды в I подгруппе составили 23,8%, что достоверно 

больше по сравнению со II подгруппой (5,0%; p < 0,05). Частота оперативного 

родоразрешения в I и II подгруппах достоверно не различалось (p > 0,05).  

Однако в подгруппе, где проводилась только традиционная сохраняющая  

терапия, оперативное родоразрешение в экстренном порядке выполнялось  

достоверно чаще по сравнению с подгруппой пациенток, прошедших ком-

плексное лечение с применением ТЭС-терапии (26,5 и 5,9% соответственно;  

p < 0,05), в основном за счет острой гипоксии плода, которая достоверно чаще 

выявлялась в подгруппе с традиционной сохраняющей терапией по сравнению 

с подгруппой пациенток, получавших комплексное лечение с применением 

ТЭС-терапии (11,8 и 0,0% соответственно; p < 0,05). Учитывая, что течение 

беременности у пациенток с комплексным лечением угрозы прерывания  

беременности было более благоприятным, у них отмечалось снижение числа 

осложнений в родах. 

Новорожденные пациенток II подгруппы имели достоверно более высо-

кие средние массо-ростовые показатели по сравнению с детьми женщин I под-

группы (p < 0,01 во всех случаях) и достоверно реже рождались в состоянии 

умеренной асфиксии (p < 0,001 между подгруппами). Новорожденные жен-
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щин II подгруппы в 94,1% случаев были выписаны домой, в то время как  

новорожденные пациенток из I подгруппы только в 61,8% случаев (р < 0,001). 

Новорожденные подгруппы с комплексным лечением реже переводились на 

второй этап выхаживания (p < 0,01 между подгруппами). По данным литера-

туры [130], под действием ТЭС происходит стабилизация деятельности цен-

тральных механизмов сосудистой регуляции, опосредованная эндорфинами, 

улучшение реологических свойств крови (уменьшение вязкости плазмы,  

замедление агрегации эритроцитов), нормализация маточно-плацентарного 

кровообращения, повышается эффективность лечения хронической плацен-

тарной недостаточности, формирующейся на фоне угрозы прерывания бере-

менности, что способствует улучшению перинатальных исходов. 

Таким образом, у женщин с угрожающим и привычным выкидышем, 

независимо от вида сохраняющей терапии достоверно чаще по сравнению с 

контролем беременность осложнялась угрозой прерывания во втором и треть-

ем триместрах. Включение в проведение традиционной сохраняющей терапии 

ТЭС улучшает психоэмоциональный статус беременной, приводит к более 

быстрому купированию симптомов угрозы прерывания, достоверно снижает 

риск развития плацентарной недостаточности (ОР = 0,63), угрожающего позд-

него выкидыша (ОР = 0,58), преждевременных родов (ОР = 0,31), рождения 

детей в состоянии асфиксии (ОР = 0,16). Дети реже требуют дальнейшего  

долечивания на втором этапе выхаживания (ОР = 0,25). 

Процессы плодово-материнского взаимодействия обусловлены наличи-

ем уникальных врожденных и приобретенных механизмов, которые способ-

ствуют специфической перестройке всех материнских систем уже на стадии 

имплантации оплодотворенной яйцеклетки [33]. Это сопровождается функци-

ональными изменениями в иммунном статусе, индуцирующими в итоге толе-

рантность к тканеспецифическим антигенам плода [4, 33, 114]. Стимуляция 

иммунной системы матери антигенами плодового происхождения является 

неотъемлемым фактором для обеспечения нормального развития беременно-
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сти, а чрезмерное их поступление при нарушении барьерной функции плацен-

ты приводит к формированию акушерской патологии [33, 206, 215]. На пер-

вом этапе развития адаптивных реакций иммунной системы происходит  

доставка антигена в органы иммунной системы и процесс презентации анти-

гена специфичным клонам лимфоцитов [141]. Основным звеном в запуске  

реакций адаптивного иммунитета является популяция Т-хелперов, которые 

при усилении функциональной активности определенной субпопуляции  

способны определять тип иммунного ответа [141]. Одним из важных компо-

нентов эффекторной стадии иммунного ответа являются цитотоксические  

Т-лимфоциты, которые осуществляют цитолитическое действие в отношении 

различных клеток-мишеней за счет продукции различных цитолитических 

молекул и цитокинов, а также индукции апоптоза [141]. На настоящий момент 

известно, что функциональная активность цитотоксических Т-лимфоцитов и 

Т-хелперов определяется стадией их дифференцировки [55, 115, 173, 216]. 

Данная ситуация позволяет нам предположить, что при угрозе прерывания  

беременности возможно формирование специфических клонов лимфоцитов, 

способных реагировать на антигены плода, с последующим образованием  

пулов клеток памяти. Однако особенности дифференцировки наивных  

Т-клеток и Т-клеток памяти при угрожающем привычном выкидыше и влия-

ние на эти процессы сохраняющей терапии остается мало изученным. 

Угроза прерывания беременности служит манифестным патологическим 

состоянием в формировании первичной плацентарной недостаточности [150],  

в результате происходит чрезмерная стимуляция антигенами плодового проис-

хождения, что может определять неблагоприятный исход беременности [33]. 

В рамках нашего исследования была проведена оценка содержания 

наивных Т-клеток и Т-клеток памяти в популяции Т-хелперов (CD4+) и цито-

токсических Т-лимфоцитов (CD8+) в периферической венозной крови у жен-

щин с угрожающим выкидышем с привычным и без привычного невынаши-

вания. Было установлено, что в группе без привычного невынашивания 
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наблюдалось усиление формирования клеток памяти только в популяции 

CD4+ лимфоцитов, в этой группе рос пул претерминально-дифференциро-

ванных клеток памяти (Tem). В ряде работ было продемонстрировано, что 

инфекционный фактор, в частности герпесвирусная [228], CMV [161] и EBV 

[156] инфекции, могут оказывать влияние на процесс формировании клеток 

памяти. Рядом авторов было доказано, что у беременных женщин, не имею-

щих маркеров инфицирования и имеющих маркеры вирусного и бактериаль-

ного инфицирования, изменения в характере дифференцировки Т-лимфоцитов 

были однотипными, что, скорее всего, свидетельствует о других причинах из-

менения характера дифференцировки Т-лимфоцитов при беременности [39]. В 

проведенном Ю. Ю. Лазаревой (2013) эксперименте было показано, что при 

неосложненной беременности важную роль в дифференцировке Т-

лимфоцитов могут играть микрочастицы ворсин хориона, при их воздействии 

возрастает доля Temra клеток памяти на фоне снижения пула наивных клеток, 

центральных и претерминально-дифференцированных клеток памяти [50]. В 

ряде работ было продемонстрировано, что на протяжении всей беременности 

в кровотоке матери имеются небольшие фрагменты ворсин хориона, микроча-

стиц синцитиотрофобласта [98, 155, 168, 170, 178, 202, 225]. Присутствие в 

кровотоке матери различного материала, несущего эмбриональные антигены, 

и продолжительная персистенция фетальных клеток способствуют развитию 

микрохимеризма. В проведенных ранее исследованиях было показано, что 

данное явление допускает присутствие в организме матери до 1% чужеродных 

клеток от общего числа клеток индивида [144]. Известно, что нарушение про-

ницаемости плацентарного барьера при развитии акушерской патологии при-

водит к повышению уровня антигенов плодового происхождения в крови ма-

тери, что может способствовать развитию неадекватного иммунного ответа и 

усилению дифференцировки Т-лимфоцитов до конечных этапов. Пул претер-

минально-дифференцированных клеток памяти способен к пролиферации при 

непосредственном контакте с антигеном без этапа его презентации дендрит-
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ными клетками и макрофагами, эти клетки формируются уже на 5-й день по-

сле антигенной стимуляции [196]. При развитии патологии во время беремен-

ности (преэклампсии, досрочное прерывание беременности) наблюдается уве-

личение числа клеток-микрохимер плодового происхождения в организме ма-

тери [213, 233], что, скорее всего, может приводить к развитию аутоиммунных 

и цитотоксических реакций, направленных на отторжение ткани плаценты и 

плода [221]. Учитывая, что в нашем исследовании средний срок беременности 

у женщин на момент обследования составлял 6,56 ± 0,26 недель, то стимуля-

ция антигенами плодового происхождения была достаточна для формирова-

ния пула претерминально-дифференцированных CD4+ клеток памяти. Данные 

Т-клетки памяти поляризованы в отношении продукции цитокинов и цитоли-

тических молекул [163, 117]. Ранее в работе Л. В. Кадыровой (2014) было 

продемонстрировано, что в первом триместре гестации у женщин с неослож-

ненным течением беременности на момент обследования с развившимся впо-

следствии самопроизвольным выкидышем происходит снижение уровня цен-

тральных клеток памяти в популяции периферических Т-хелперов, на фоне 

роста содержания высокоэффекторных терминально-дифференцированных 

клеток памяти в популяции как CD4+ лимфоцитов, так и CD8+лимфоцитов 

[38]. Кроме того, в литературе имеются данные, что у беременных с гипертен-

зивными расстройствами отмечалось преобладание доли Temra клеток памяти 

на фоне снижения уровня Tem в популяции CD8+ лимфоцитов [50].  

Таким образом, развитие акушерских осложнений и изменения в харак-

тере дифференцировки Т-клеток, скорее всего, связано с повышенной стиму-

ляцией иммунной системы матери антигенами семиалогенного плода вслед-

ствие нарушения формирования фетоплацентарного комплекса. Так прогрес-

сирование беременности на фоне угрозы прерывания является отправной точ-

кой развивающейся плацентарной недостаточности [193]. 

Нами установлено, что у женщин с угрожающим и привычным выки-

дышем имеются более глубокие нарушения в характере дифференцировки  
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Т-клеток памяти в популяции как Th, так и ЦТЛ. Установлено достоверное 

повышение процентного содержания терминально-дифференцированных кле-

ток памяти (Temra) в популяции как CD4+, так и CD8+ лимфоцитов на фоне 

общего снижения содержания уровня центральных клеток памяти в популя-

ции Т-хелперов и претерминально-дифференцированных клеток памяти в по-

пуляции CD8+ лимфоцитов. Высокоэффекторные клетки памяти претерпевают 

в своем развитии две стадии: претерминально- и терминально-дифферен-

цированные клетки памяти, что может обусловливать снижение процентного 

содержания Tem на фоне роста пула Temra в популяции Т-хелперов. Пул Tem 

поляризован в отношении продукции цитокинов и цитолитических молекул. 

Терминально-дифференцированные клетки памяти являются наиболее мощ-

ными продуцентами цитокинов, в частности IFNγ и TNFα, и устойчивы к 

апоптозу [117]. 

Рост уровня Temra в популяциях CD4+ и CD8+ у женщин с угрожающим 

и привычным выкидышем мог определяться как заново образовавшимися 

клетками памяти, так и пролиферацией ранее сформировавшихся клеток  

памяти при неудавшихся беременностях в ответ на повторную стимуляцию 

антигенами плода. Данный пул Т-клеток памяти способен к пролиферации 

при непосредственном контакте с антигеном, минуя этап представления мак-

рофагам и дендритным клеткам самого антигена [208]. Снижение содержания 

Tcm в популяции Т-хелперов у этих женщин, скорее всего, связано с меха-

низмом гибели данных клеток, так как они достаточно быстро способны реа-

гировать на антигенную стимуляцию, а при завершении иммунного ответа, 

уходят в апоптоз [226], а часть клеток идет до конечных этапов дифференци-

ровки [196, 239]. Вероятно, у пациенток с угрожающим и привычным выки-

дышем формируется феномен «иммунологической памяти» и происходят  

изменения процесса дифференцировки лимфоцитов (формирование особых 

пулов Т-клеток памяти), что обеспечивает более быстрый, мощный и резуль-

тативный вторичный иммунный ответ [98, 155, 187, 202, 215]. 
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Известно, что ЦТЛ осуществляют цитолитическое действие в отноше-

нии разнообразных клеток-мишеней после образования цитолитического им-

мунного синапса и направленного выделения Perforin и Granzime B. Наиболее 

мощными продуцентами Perforin и Granzime B в популяции ЦТЛ являются 

эффекторные клетки памяти. Perforin (цитолизин) встраивается в мембрану 

клетки-мишени, образуя трансмембранные поры, через эту пору внутрь клет-

ки-мишени ЦТЛ инъецирует Granzyme (А, В и С) [133]. Показано, что 

Granzyme B играет решающую роль в индукции апоптоза либо непосред-

ственно, либо через активацию различных прокаспаз, индуцируя таким обра-

зом фрагментацию ДНК клетки-мишени до олигонуклеосомальных фрагмен-

тов [226]. В ходе исследования было показано, что в популяции CD8+ лимфо-

цитов периферической крови женщин с угрожающим и привычным выкиды-

шем отмечался высокий уровень терминально-дифференцированных клеток 

памяти, продуцирующих Perforin и Granzyme B. В проведенных ранее работах 

было продемонстрировано, что при неосложненной беременности в динамике 

гестационного процесса в популяции CD8+ лимфоцитов происходило сниже-

ние внутриклеточной продукции перфорина центральными и претерминально-

дифференцированными клетками памяти, повышалась выработка Granzyme B 

наивными клетками в первом триместре, снижалась продукция Perforin всеми 

типами клеток памяти во втором триместре, снижалась продукция Perforin 

центральными, претерминально- и терминально-дифференцированными клет-

ками памяти в третьем триместре [38]. Подобная ситуация может являться  

дополнительным механизмом, препятствующим чрезмерной активации клеток 

памяти, продуцирующих цитотоксические молекулы при неосложненной  

беременности [38]. 

В ходе нашего исследования была проведена оценка особенности диф-

ференцировки Т-хелперов и цитотоксических Т-лимфоцитов на системном 

уровне в зависимости от вида проводимой сохраняющей терапии при угро-

жающем привычном выкидыше. Установлено, что только после проведения 

комплексной сохраняющей терапии с применением ТЭС отмечалось повы-
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шение уровня центральных клеток памяти в популяции Т-хелперов и прибли-

жение их к средним показателям в контрольной группе. В подгруппе, где про-

водилась только традиционная сохраняющая терапия, уровень Tcm клеток 

оставался сниженным по сравнению с таковым в контрольной группе. Незави-

симо от вида лечения снижалось содержание терминально-дифферен-

цированных клеток памяти в популяции CD4+ лимфоцитов и повышался  

уровень Тem в популяции CD8+ лимфоцитов (ЦТЛ) до показателей контроль-

ной группы. Уровень Тemra в популяции ЦТЛ после проведенного лечения  

в обеих подгруппах оставался повышенным по сравнению с показателями 

контроля. Включение ТЭС в схему традиционной сохраняющей терапии поз-

волило в более быстрые сроки нормализовать уровень центральных и терми-

нально-дифференцированных клеток памяти в популяции CD4+ лимфоцитов, 

скорей всего, за счет активной выработки эндогенных опиоидов, прежде всего 

β-эндорфинов, которые совместно с адренокортикотропным гормоном моду-

лируют норадренергическую передачу через β1,2-адренорецепторы, снижая 

тонус миометрия, способствуя улучшению маточно-плацентарного кровооб-

ращения, и, вероятно, стабилизируя барьерную функцию плаценты [14, 30, 

52]. Подобная ситуация возможна также за счет нормализации общего баланса 

в соотношении фракций Т-клеток памяти в результате феномена сокращения 

(attrition) за счет снижения уровня антигенной нагрузки и их фоновой проли-

ферации. Отсутствие снижения Temra в популяции ЦТЛ независимо от вида 

сохраняющей терапии, скорее всего, связано с устойчивостью данного пула  

Т-лимфоцитов к апоптозу, так как данные Т-клетки памяти являются наиболее 

длительно живущими и могут циркулировать в кровотоке на протяжении всей 

жизни человека [173, 177, 229, 236]. 

Учитывая высокую частоту последующего угрожающего позднего вы-

кидыша у женщин с угрожающим и привычным выкидышем (46,0%) незави-

симо от вида проводимой сохраняющей терапии был проведен ретроспектив-

ный анализ содержания наивных клеток (Tn), центральных (Tcm), претерми-

нально-дифференцированных (Tem) и терминально-дифференцированных 
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(Temra) клеток памяти в популяции периферических цитотоксических Т-лим-

фоцитов при рецидиве и без рецидива угрожающего выкидыша после прове-

дения сохраняющей терапии. Было выявлено достоверно высокое содержание 

Тem клеток в популяции CD8+ лимфоцитов у пациенток с рецидивом угрожа-

ющего выкидыша по сравнению с таковым у женщин, у которых беремен-

ность после проведенной сохраняющей терапии протекала без повторного 

развития угрожающего выкидыша (р < 0,001). По данным литературы извест-

но, что претерминально-дифференцированные клетки памяти способны до-

статочно быстро производить большое количество цитокинов и ряд функцио-

нальных молекул при антигенной стимуляции за счет наличия в естественных 

условиях поляризованных ацетилированных паттернов генов цитокинов [163, 

164, 167, 201]. Вероятно, в тех случаях, когда проведенная сохраняющая тера-

пия не стабилизирует барьерную функцию плаценты, увеличение уровня ан-

тигенов плодового происхождения в кровотоке матери вызывает дифферен-

цировку претерминально-дифференцированных клеток памяти в популяции 

CD8+ лимфоцитов, способствуя усилению цитотоксических реакций в отно-

шении плаценты и плода с повторным развитием угрожающего привычного 

выкидыша. 

На основании полученных данных был разработан способ прогнозиро-

вания рецидива угрожающего выкидыша путем определения относительного 

содержания CD45RA-CD62L- (Тem) в популяции CD8+ лимфоцитов после 

проведенного лечения угрозы прерывания беременности (приоритетная 

справка № 2015102235 от 26.01.2015 г.). Способ основан на определении от-

носительного (процентного) содержания CD45RA-CD62L- клеток в CD8+ лим-

фоцитарном гейте на проточном цитометре, при его значении более 23,9% 

прогнозируют возникновение угрожающего выкидыша во втором триместре у 

женщин с привычным невынашиванием. Точность способа — 89,2%, чувстви-

тельность — 92,3%, специфичность — 83,3%. Преимуществами заявляемого 

способа являются высокая точность, хорошая воспроизводимость, простота  
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в интерпретации результатов. Способ позволяет прогнозировать возникнове-

ние угрожающего выкидыша во втором триместре у женщин с привычным 

невынашиванием в сроке 7—12 недель беременности после проведенного  

лечения угрозы прерывания, позволяет своевременно выявить группу риска  

и профилактировать данное осложнение. 

В нашей работе был проведен анализ содержания наивных клеток  

и Т-клеток памяти в популяциях Т-хелперов и цитотоксических Т-лим-

фоцитов на системном уровне у женщин с угрожающим и привычным выки-

дышем в зависимости от исхода беременности. Было установлено, что в под-

группе, где произошло самопроизвольное прерывание беременности в первом 

триместре, происходили изменения в процессе дифференцировки наивных 

клеток и Т-клеток памяти популяции ЦТЛ, достоверно снижалось содержание 

наивных клеток на фоне повышения пертерминально-дифференцированных 

Т-клеток памяти. В подгруппе, где беременность завершилась преждевремен-

ными родами, наблюдались изменения дифференцировки в популяции  

Т-хелперов, достоверно повышалось процентное содержание претерминально-

дифференцированных клеток памяти на фоне достоверного снижения уровня 

наивных клеток. Функционирование Т-клеток памяти в популяции CD8+ лим-

фоцитов нуждалось в помощи CD4+ Т-клеток [141]. Известно, что цитотокси-

ческие Т-лимфоциты являются одним из основных компонентов эффекторной 

стадии иммунного ответа, способны осуществлять цитолитическое воздей-

ствие на клетки-мишени через продукцию различных цитокинов и функцио-

нальных молекул, а также запускать апоптоз. Можно предположить, что при 

самопроизвольном прерывании беременности в ранние сроки более стреми-

тельно происходит процесс развития цитотоксических реакций, направленных 

на отторжение плода. Тот факт, что при преждевременных родах изменения  

затрагивают лишь только популяцию CD4+ Т-лимфоцитов, предположительно 

говорит о более низкой антигенной стимуляции организма матери клетками 

плодового происхождения, что позволяет пролонгировать беременность. По-

лученные данные позволили разработать новые дополнительные критерии 
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прогнозирования самопроизвольного выкидыша и преждевременных родов. 

Так, при значении CD8+Tn, равном 34,2% и менее, прогнозируют самопроиз-

вольный выкидыш с точностью 63,8% (чувствительность — 100,0%, специ-

фичность — 56,4%). Прогнозирование преждевременных родов возможно при 

значении CD4+Tn, равном 35,2% и менее, с точностью 72,9% (чувствитель-

ность — 66,7%, специфичность — 74,4%). 

Резюмируя вышесказанное, можно сделать вывод, что патогенез спора-

дического и привычного невынашивания различен (схема предположитель-

ных патогенетических механизмов спорадического и привычного невынаши-

вания беременности представлена в приложении 1). Угроза прерывания в пер-

вом триместре беременности ассоциируется с выраженными изменениями в 

характере дифференцировки наивных Т-клеток и Т-клеток памяти в популя-

ции как Т-хелперов, так и цитотоксических Т-лимфоцитов. Перенесенная 

угроза прерывания беременности в ранние сроки служит манифестным пато-

логическим состоянием в развитии плацентарной недостаточности, что созда-

ет условия для неполноценного формирования фетоплацентарного комплекса 

[110], в результате чего происходит чрезмерная стимуляция антигенами пло-

дового происхождения материнского организма, определяющая неблагопри-

ятный исход беременности [33]. Выявленные нами высокая частота осложне-

ний настоящей беременности у женщин с угрожающим ранним выкидышем 

(угрожающий поздний выкидыш, плацентарная недостаточность), неблаго-

приятные перинатальные исходы (асфиксия при рождении, перинатальное по-

ражение центральной нервной системы), а при угрожающем и привычном вы-

кидыше дополнительно — более высокая частота раннего самопроизвольного 

выкидыша, преждевременных родов, рождение детей с респираторным дис-

тресс-синдромом, конъюгационной желтухой, задержкой внутриутробного 

развития сочетались с изменениями в процессах дифференцировки и функци-

ональной активности Т-лимфоцитов. Так, в группе женщин с угрозой преры-

вания в ранние сроки без привычного невынашивания происходило усиление 

формирования клеток памяти только в популяции CD4+ лимфоцитов за счет 
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роста пула претерминально-дифференцированных клеток памяти, у женщин с 

угрожающим и привычным выкидышем наблюдались более выраженные из-

менения в дифференцировке клеток памяти в популяции как CD4+, так и CD8+ 

лимфоцитов. Происходило увеличение процентного содержания Temra в по-

пуляции как CD4+, так и CD8+ лимфоцитов на фоне снижения уровня цен-

тральных клеток памяти в популяции Т-хелперов и претерминально-

дифференцированных клеток памяти в популяции CD8+ лимфоцитов. Возрас-

тала цитотоксическая активность CD8+ лимфоцитов упациенток с угрожаю-

щим и привычным выкидышем, обусловленная увеличением уровня терми-

нально-дифференцированных клеток памяти, продуцирующих Perforin и 

Granzyme B. У женщин с угрожающим и привычным выкидышем при завер-

шении беременности преждевременными родами наблюдалось достоверное 

снижение уровня наивных клеток на фоне повышения претерминально-

дифференцированных Т-клеток памяти CD4+ лимфоцитов, а ранним самопро-

извольным выкидышем — достоверное повышение процентного содержания 

претерминально-дифференцированных клеток памяти на фоне достоверного 

снижения содержания наивных клеток CD8+ лимфоцитов. Подобные измене-

ния позволили разработать дополнительные критерии прогнозирования исхо-

да беременности. Повышение содержания Тem клеток в популяции CD8+ 

лимфоцитов в группе пациенток с рецидивом угрожающего выкидыша после 

проведенной сохраняющей терапии, скорее всего, обусловлено отсутствием 

стабилизации барьерной функции плаценты и усиленного поступления анти-

генного материала плодового происхождения в кровоток матери. Применение 

традиционной сохраняющей терапии в комплексе с ТЭС позволило улучшить 

психоэмоциональный статус, в более быстрые сроки купировать симптомы 

угрозы прерывания и нормализовать уровень центральных и терминально-

дифференцированных клеток памяти в популяции CD4+ лимфоцитов, что по-

ложительно повлияло на дальнейшее течение беременности, родов и состоя-

ние новорожденных. 
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ВЫВОДЫ 
 

 

1. Риск развития угрозы прерывания беременности в первом триместре  

гестации повышен у женщин, проживающих в сельской местности  

(ОР = 1,87; ОР = 1,42 соответственно), с сексуальным дебютом до 18 лет 

(ОР = 2,02; ОР = 1,42 соответственно), хроническими воспалительными 

заболеваниями органов малого таза (ОР = 1,76; ОР = 1,66 соответственно), 

бактериальным вагинозом (ОР = 1,87; ОР = 1,36 соответственно), имею-

щих в анамнезе гинекологические операции (ОР = 1,8; ОР = 1,38 соот-

ветственно); завершивших первую беременность медицинским абортом  

(ОР = 2,06; ОР = 1,33 соответственно), страдающих ожирением (ОР = 1,61; 

ОР = 1,42 соответственно).  

2. У пациенток с привычным невынашиванием дополнительными факторами 

возникновения угрозы прерывания в первом триместре являются: повтор-

ный брак (ОР = 1,37), олигоменорея (ОР = 1,38), наличие в анамнезе  

неопухолевых заболеваний шейки матки (ОР = 1,35), хронического пиело-

нефрита (ОР = 1,48), ангины (ОР = 1,47), рецидивирующего назолабиаль-

ного герпеса (ОР = 1,35).  

3. Для женщин с угрожающим ранним выкидышем характерна более высо-

кая частота осложнений настоящей беременности (угрожающий поздний 

выкидыш, плацентарная недостаточность), неблагоприятные перинаталь-

ные исходы (асфиксия при рождении, перинатальное поражение централь-

ной нервной системы) по сравнению с неосложненным течением беремен-

ности. Для пациенток с угрожающим и привычным выкидышем дополни-

тельно характерна более высокая частота раннего самопроизвольного  

выкидыша, преждевременных родов, рождения детей с респираторным 

дистресс-синдромом, конъюгационной желтухой, задержкой внутриутроб-

ного развития.  
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4. Пациентки с угрозой прерывания и привычным невынашиванием характе-

ризуются низким содержанием периферических CD4+ центральных и CD8+ 

претерминально-дифференцированных клеток памяти, высоким уровнем 

CD4+ и CD8+ терминально-дифференцированных клеток памяти, высоким 

уровнем CD8+ терминально-дифференцированных клеток, продуцирую-

щих Perforin и Granzyme B. У женщин с угрожающим спорадическим  

выкидышем выявлено только высокое содержание CD4+ претерминально-

дифференцированных клеток памяти.  

5. Завершение беременности ранним самопроизвольным выкидышем при 

привычном невынашивании беременности ассоциируется с низким уров-

нем периферических CD8+ наивных клеток и высоким содержанием  

CD8+ претерминально-дифференцированных клеток памяти, а завершение 

преждевременными родами — с повышением содержания CD4+ претерми-

нально-дифференцированных клеток памяти на фоне снижения пула CD4+ 

наивных клеток. Низкое содержание CD8+ наивных клеток может исполь-

зоваться в качестве дополнительного критерия прогнозирования раннего 

самопроизвольного выкидыша, а низкое содержание CD4+ наивных кле-

ток — преждевременных родов. 

6. Высокое содержание CD45RA-CD62L- клеток в CD8+ лимфоцитарном  

гейте (более 23,9%) позволяет с точностью 89,2% прогнозировать развитие 

рецидива угрожающего выкидыша во втором триместре гестации после 

проведения сохраняющей терапии у женщин с угрожающим и привычным 

выкидышем. 

7. Включение в комплексную сохраняющую терапию транскраниальной 

электростимуляции при привычном выкидыше приводит к нормализации 

пониженного содержания СD4+ центральных клеток памяти, улучшению 

психоэмоционального статуса женщины, способствует более быстрому 

купированию симптомов угрозы прерывания. Независимо от вида прово-

димой терапии происходит нормализация уровня CD4+ терминально-
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дифференцированных и CD8+ претерминально-дифференцированных кле-

ток памяти, но она не влияет на количество CD8+ терминально-диффе-

ренцированных клеток памяти.  

8. Использование транскраниальной электростимуляции в комплексном  

лечении угрожающего и привычного выкидыша достоверно снижает риск 

развития плацентарной недостаточности (ОР = 0,63), угрожающего позд-

него выкидыша (ОР = 0,58), преждевременных родов (ОР = 0,31), рожде-

ния детей в состоянии асфиксии (ОР = 0,16), дети реже требуют дальней-

шего долечивания на втором этапе выхаживания (ОР = 0,25) по сравнению 

с традиционной сохраняющей терапией. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
 

 

1. При постановке беременной на учет необходимо учитывать следующие 

факторы риска возникновения угрожающего выкидыша: хронические вос-

палительные заболевания органов малого таза, бактериальный вагиноз, 

сексуальный дебют до 18 лет, проживание в сельской местности, гинеко-

логические операции в анамнезе; завершение первой беременности меди-

цинским абортом, ожирение. При ведении пациенток с привычным выки-

дышем следует учитывать дополнительно следующие факторы: повторный 

брак, нарушение менструальной функции по типу олигоменореи, наличие 

в анамнезе неопухолевых заболеваний шейки матки, хронического пиело-

нефрита, ангины, рецидивирующего назолабиального герпеса. 

2. В комплексное лечение угрожающего привычного выкидыша рекоменду-

ется включать транскраниальную электростимуляцию с использованием 

аппарата «Трансаир-05», генерирующего прямоугольные импульсы тока 

частотой 77,5 Гц, длительностью импульса 3,5 мс, силой тока не более 

2 мА, продолжительностью одного сеанса 30 минут, курсом 10 сеансов. 

Применение данной процедуры в составе комплексного лечения позволяет 

не только купировать проявления угрожающего выкидыша, но и предот-

вратить поздние гестационные осложнения. 

3. Для прогнозирования рецидива угрожающего выкидыша во втором три-

местре гестации у женщин с привычным невынашиванием беременности 

после проведения сохраняющей терапии рекомендуется определять отно-

сительное содержание CD45RA-CD62L- клеток в популяции CD8+ лимфо-

цитов и при его значении более 23,9% прогнозировать данное осложнение 

беременности с точностью 89,2%, чувствительностью 92,3%, специфично-

стью 83,3%. 

4. В качестве дополнительного диагностического критерия прогнозирова-

ния самопроизвольного выкидыша у женщин с угрожающим привычным 
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выкидышем рекомендуется определять уровень периферических CD8+Tn 

клеток и при значении равном 34,2% и менее прогнозировать данный  

исход беременности с точностью 63,8% (чувствительность — 100,0%, 

специфичность — 56,4%), а при уровне CD4+Tn клеток, равном 35,2% и 

менее, — преждевременные роды с точностью 72,9% (чувствитель-

ность — 66,7%, специфичность — 74,4%). 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 
 
 

АФС антифосфолипидный синдром 

ДИ доверительный интервал 

ДНК дезоксирибонуклеиновая кислота 

ИФА иммуноферментный анализ 

мАТ моноклональное антитело 

НБ невынашивание беременности 

ОР относительный риск 

ПНБ привычное невынашивание беременности 

ТЭС транскраниальная электростимуляция 

УЗИ ультразвуковое исследование 

ЦТЛ цитотоксические Т-лимфоциты 

CD кластер дифференцировки 

CMV Cytomegalovirus 

EBV Epstein — Barr Virus 

Gr B Granzyme B 

HSV Herpes simplex virus 

Ig иммуноглобулин 

INFγ интерферон гамма 

MHC главный комплекс гистосовместимости 

Perf Perforin 

ROC  кривая операционных характеристик 

Tcm центральные клетки памяти 

Tem  претерминально-дифференцированные клетки памяти 

Temra терминально-дифференцированные клетки памяти  

Th Т-хелперы 

Tn наивные клетки 

TNFα фактор некроза опухоли альфа 
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ПРИЛОЖЕНИЕ  

Схема патогенетических механизмов спорадического и привычного невынашивания беременности 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Угроза прерывания беременности в первом триместре гестации 

Формирование первичной плацентарной недостаточности 

Чрезмерное поступление антигенов плодового происхождения в кровоток матери 

• Рост уровня CD4+  и CD8+ эффекторных клеток памяти. 
• Повышение продукции цитолитических молекул. 

Повышение уровня  
CD4+ эффекторных клеток памяти 

Спорадическое невынашивание 
Привычное невынашивание 

Продукция провоспалительных цитокинов Продукция провоспалительных цитокинов  
и усиление CD8+ зависимых цитотоксических реакций 

CD4+Tn ≤ 35,2% CD8+Tn ≤ 34,2%   

Преждевременные роды Ранний самопроизвольный  
выкидыш 


	2.2. Методы исследования
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