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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы исследования:

Одним из приоритетных направлений современной медицины является охрана материнства и детства. Проблема  невынашивания беременности продолжает занимать одно из первых мест среди важнейших задач практического акушерства и гинекологии  и имеет большое медицинское и социальное значение [68, 75, 107].

Несмотря на постоянный поиск причин развития невынашивания беременности и совершенствование лечебно-профилактических мероприятий, частота встречаемости данной патологии остается стабильной в течение многих лет и достигает 55% [47, 67, 70, 75, 90, 145, 149].

Прерывание беременности и последующее выскабливание стенок полости матки являются причинами воспалительных заболеваний гениталий, спаечного процесса, патологии шейки матки, матки и маточных труб, что приводит к риску невынашивания последующих беременностей (привычному невынашиванию) и бесплодию [11].
По мере увеличения числа спонтанных выкидышей резко возрастает риск прерывания будущих беременностей. Установлено, что риск потери повторной беременности после первого выкидыша составляет 13-17%, что соответствует частоте спорадического выкидыша в популяции, тогда как после двух предшествующих самопроизвольных прерываний риск потери желанной беременности возрастает более чем в 2 раза и составляет 36-38%, а вероятность третьего самопроизвольного выкидыша достигает 40-45% [93, 152, 163].

Самым сложным периодом беременности является первый триместр, на который приходятся основные критические этапы: имплантация, органогенез и плацентация. В этот период, когда темпы пролиферации и дифференцировки клеток чрезвычайно высоки, а формирующаяся плацента еще не обладает защитными функциями в полном объеме, воздействие негативных факторов извне или нарушения на любом из уровней женского организма чаще всего приводят к прекращению развития плодного яйца [14].
В последнее время прослеживается выраженный интерес к изучению роли инфекционных и иммунологических факторов в патогенезе невынашивания беременности. Установлено, что сочетанная урогенитальная инфекция, часто протекающая в субклинической форме - одна из важных причин как спорадической, так и привычной потери беременности [19, 24, 53, 57, 154].

Персистенция в организме матери условно-патогенной инфекции приводит к серьезным нарушениям в иммунной системе на местном и локальном уровнях, что характеризуется снижением интерфероновой активности, повышению активности естественных киллеров, угнетению Т-клеточного звена иммунитета, повышенному синтезу провоспалительных цитокинов, увеличению количества иммуноглобулинов всех классов. Данные изменения служат препятствием для создания в предимплантационный период локальной иммуносупрессии, необходимой для формирования защитного барьера и предотвращению репродуктивных потерь [88, 156, 137].

В последнее время в иммунологии репродукции все больше внимания уделяется роли врожденного иммунитета в механизмах поддержания беременности. Клетки врожденного иммунитета при нормальной беременности необходимы для обеспечения успешной имплантации и для разрешения инфекции в зоне контакта «мать - плод». 
Как известно, успешная инвазия трофобласта и трансформация материнских спиральных артерий требует, чтобы эндометрий беременной женщины (децидуальная оболочка) принимал полу-аллогенный трофобласт, сохраняя при этом защитные силы организма против инфекционных агентов. Полагают, что децидуальный слой является основным компонентом врожденного иммунного ответа при беременности [162]. Однако характер экспрессии Toll-like рецепторов (TLRs) клетками децидуальной оболочки при физиологической и патологически протекающей беременности остается практически не изученным.
Цель исследования: на основании изучения экспрессии Toll-like рецептора 9 моноцитарно/макрофагальными клетками периферической крови и  лейкоцитарного инфильтрата децидуальной ткани, а также продукции  ими провоспалительных цитокинов выявить новые патогенетические механизмы угрозы невынашивания и самопроизвольного прерывания беременности в ранние сроки и разработать критерии прогнозирования дальнейших осложнений беременности.

Задачи исследования:
1. Уточнить факторы риска различных исходов беременности при угрозе ее прерывания в ранние сроки.
2. Изучить экспрессию мРНК TLR9 моноцитами и децидуальными макрофагами при угрозе прерывания беременности, самопроизвольном спорадическом и привычном выкидыше ранних сроков на системном и локальном уровне.
3. Выявить особенности внутриклеточной продукции провоспалительных цитокинов IL-1β и IL-12 клетками моноцитарно/макрофагального ряда на системном и локальном уровне, а также сывороточного содержания IL-18 при угрозе невынашивания беременности и самопроизвольном спорадическом и привычном выкидыше ранних сроков.

4. Разработать новые клинико-иммунологические критерии прогнозирования плацентарной недостаточности при угрозе невынашивания беременности в первом триместре.

Научная новизна исследования

Показано, что развитие угрозы невынашивания преимущественно инфекционного генеза и самопроизвольного выкидыша в первом триместре беременности сочетается с дисбалансом активации и функциональной активности клеток моноцитарно/макрофагального ряда, проявляющимся в сниженной экспрессии мРНК TLR9 и повышенной выработке IL-1β, IL-12 моноцитами и децидуальными макрофагами, а также повышенном сывороточном содержании IL-18.

Установлено, что развитие привычного невынашивания преимущественно инфекционного генеза ассоциируется с более низкой экспрессией мРНК TLR9 моноцитами и децидуальными макрофагами на фоне более высокой выработки IL-1β децидуальными макрофагами  и более высокого сывороточного содержания IL-18, чем при спорадическом невынашивании. 

Показано, что развитие плацентарной недостаточности во II-III триместрах при угрозе невынашивания беременности преимущественно инфекционного генеза в первом триместре сочетается с повышенным содержанием IL-1β+ моноцитов и сывороточного уровня IL-18, который возрастает пропорционально  увеличению степени нарушения маточно-плацентарного и плодово-плацентарного кровотока.

Впервые установлено, что содержание IL-18 в сыворотке крови является прогностическим критерием развития плацентарной недостаточности во второй половине беременности у женщин с угрозой невынашивания преимущественно инфекционного генеза в первом триместре.
Практическая значимость результатов исследования

Выделены факторы риска раннего самопроизвольного выкидыша и плацентарной недостаточности во II и III триместрах беременности у женщин с угрозой невынашивания в первом триместре, что позволит оптимизировать лечебно-профилактические мероприятия.

Разработан способ прогнозирования развития плацентарной недостаточности во второй половине гестации у беременных женщин I триместра с угрозой невынашивания инфекционного генеза по определению в сыворотке крови содержания IL-18.
Методология и методы исследования

Для достижения поставленной цели в работе было проведено обследование когортным методом беременных женщин с угрозой невынашивания в первом триместре. В зависимости от исхода первого триместра беременности, количества репродуктивных потерь в анамнезе и наличию осложнений при данной беременности основная группа была разделена на подгруппы. При обследовании пациенток использовался комплекс современных клинических, иммунологических и гистологических методов исследования. Статистическая обработка результатов исследования проводилась с использованием пакета современных компьютерных программ прикладного статистического анализа.

Положения, выносимые на защиту

Развитие угрозы невынашивания преимущественно инфекционного генеза в первом триместре беременности сочетается с активацией моноцитов (повышение внутриклеточной продукции IL-1β и IL-12 и сывороточного содержания IL-18) на фоне угнетения рецепторной функции (снижение экспрессии мРНК TLR9). Развитие самопроизвольного выкидыша в первом триместре у женщин с угрозой невынашивания преимущественно инфекционного генеза ассоциируется с более выраженным, чем при пролонгированной беременности, дисбалансом функциональной активности клеток моноцитарно/макрофагального ряда как на системном, так и на локальном уровне, проявляющимся высоким содержанием IL-1β+ моноцитов и сывороточного IL-18, повышенной продукцией IL-1β и IL-12 децидуальными макрофагами на фоне сниженной экспрессии ими мРНК TLR9. Для женщин с привычным невынашиванием характерна более слабая, чем для женщин со  спорадическим невынашиванием, экспрессия мРНК TLR9 моноцитами и децидуальными макрофагами, сочетающаяся  с более высоким содержанием IL-18 в сыворотке крови и IL-1β+ децидуальных макрофагов. Развитие плацентарной недостаточности у женщин с угрозой невынашивания беременности преимущественно инфекционного генеза в первом триместре ассоциируется с повышенным содержанием IL-1β+ моноцитов и сывороточным уровнем IL-18, который возрастает с увеличением степени нарушения маточно-плацентарного и плодово-плацентарного кровотока.
Показатель сывороточного содержания IL-18 является прогностическим критерием развития плацентарной недостаточности у женщин с угрозой невынашивания беременности преимущественно инфекционного генеза в первом триместре. 

Внедрение результатов работы в практику

Разработанный способ прогнозирования развития плацентарной недостаточности во второй половине беременности у женщин с угрозой невынашивания преимущественно инфекционного генеза в I триместре прошел предрегистрационное испытание в клинике Федерального государственного бюджетного учреждения «Ивановский научно-исследовательский институт материнства и детства имени В.Н. Городкова» Министерства здравоохранения Российской Федерации.
Степень достоверности полученных результатов

Степень достоверности подтверждается достаточным количеством клинических наблюдений. В соответствии с целью исследования и для решения поставленных задач были обследованы 80 беременных женщин с угрозой невынашивания в первом триместре и 47 женщин с физиологическим течением беременности в первом триместре.
Личное участие автора

Автором лично проводилось обследование беременных женщин, самостоятельно проводился отбор беременных в группы согласно критериям включения и исключения. Заполнялись карты обследования, проводилась статистико-математическая обработка полученных данных, анализ и описание полученных результатов. Сформулированы выводы, основные положения и практические рекомендации.

Апробация работы

Основные результаты исследований по теме диссертации докладывались и обсуждались на: 89-ой ежегодной научно-практической конференции студентов и молодых ученых ИвГМА «Неделя науки – 2009».- Иваново; научно-практической конференции «Современные перинатальные медицинские технологии в решении проблем демографической безопасности» -  г. Минск, 2009; научно-практической конференции «Ранние сроки беременности. Профилактика репродуктивных потерь» - Ростов-на-Дону, 2009; IV Регионального научного форума «Мать и дитя» - Екатеринбург, 2010; конференции молодых ученых, посвященной 30-летию со дня основания института – Иваново,.2010; научно-практической конференции «Неделя науки-2010» - Иваново; конференции молодых ученых  - Иваново, 2014.
Структура и объем диссертации
Диссертационная работа изложена на 175 страницах машинописного текста, содержит введение, обзор литературы, 2 главы собственных исследований, обсуждение полученных результатов, заключение, выводы и практические рекомендации. Библиографический указатель включает 203 источника, в том числе 122 отечественных и 81 иностранный. Работа иллюстрирована 56 таблицами и 2 рисунками.
ГЛАВА 1.  ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР

1.1. Современные представления о патогенезе невынашивания беременности ранних сроков

Одним из приоритетных направлений современной медицины является охрана материнства и детства. Проблема  невынашивания беременности продолжает занимать одно из первых мест среди важнейших задач практического акушерства и гинекологии  и имеет большое медицинское и социальное значение. Исследования последних лет показали, что у 94% женщин невынашивание беременности приводит к психоэмоциональным нарушениям, снижает социальную адаптацию, профессиональную активность, повышает частоту разводов, таким образом, данная проблема является не только медицинской, но и социальной [68, 75, 107].

Несмотря на постоянный поиск причин развития невынашивания беременности и совершенствование лечебно-профилактических мероприятий, частота встречаемости данной патологии остается стабильной в течение многих лет и достигает 55% [47, 67, 70, 75, 90, 145, 149]. Так по данным В.Е. Радзинского и соавт. [75], в настоящее время невынашивание беременности наблюдается в 10-25% всех желанных беременностей; в первом триместре оно может достигать 50% (по некоторым данным до 80% [180]), во втором триместре – 20% и в третьем триместре - до 30%. Причем в статистику не входит большое количество очень ранних и субклинически протекающих выкидышей [65].
Прерывание беременности и последующее выскабливание стенок полости матки являются причинами воспалительных заболеваний гениталий, спаечного процесса, патологии шейки матки, матки и маточных труб, что приводит к риску невынашивания последующих беременностей (привычному невынашиванию) и бесплодию [11].

По определению, принятому ВОЗ, привычное невынашивание беременности – это наличие в анамнезе у женщины трех и более самопроизвольных прерываний беременности подряд.  Принятое в России определение невынашивания беременности – это самопроизвольное ее прерывание в сроки от зачатия, с первого дня последней менструации, до 37 полных недель [90]. По мере увеличения числа спонтанных выкидышей резко возрастает риск прерывания будущих беременностей. Установлено, что риск потери повторной беременности после первого выкидыша составляет 13-17%, что соответствует частоте спорадического выкидыша в популяции, тогда как после двух предшествующих самопроизвольных прерываний риск потери желанной беременности возрастает более чем в 2 раза и составляет 36-38%, а вероятность третьего самопроизвольного выкидыша достигает 40-45% [93, 152, 163]. Учитывая это, большинство специалистов, занимающихся проблемой невынашивания беременности, в настоящее время считают, что при двух последовательных самопроизвольных прерываниях беременности женщину необходимо отнести к категории привычного невынашивания с последующим обязательным обследованием и  прегравидарной подготовкой к беременности [70, 90].

Самым сложным периодом беременности является первый триместр, на который приходятся основные критические этапы: имплантация, органогенез и плацентация. В этот период, когда темпы пролиферации и дифференцировки клеток чрезвычайно высоки, а формирующаяся плацента еще не обладает защитными функциями в полном объеме, воздействие негативных факторов извне или нарушения на любом из уровней женского организма чаще всего приводят к прекращению развития плодного яйца [14].

Этиология невынашивания беременности включает различные факторы, большинство из которых хорошо изучены. Одни из них непосредственно приводят к закладке аномального эмбриона, другие создают неблагоприятные условия для его нормального развития. Таким образом, прерыванию беременности может предшествовать остановка эмбриогенеза на любом его этапе, клинически проявляющаяся как неразвивающаяся беременность или несостоявшийся аборт [24, 59].

Причины невынашивания беременности многочисленны и разнообразны, что вызывает основные трудности при решении данной проблемы [57, 67, 90, 127, 191, 201]. Большинство исследователей пришли к выводу, что не существует только одной причины, приводящей к ранним потерям плода, необходимо говорить о сочетании различных факторов, приводящих к срыву компенсаторных механизмов, направленных на защиту плода от отторжения материнским организмом [67, 136, 174, 180].

В настоящее время в мировой литературе отсутствует исчерпывающая классификация причин невынашивания беременности [75, 90, 93, 145]. Согласно классификации, предложенной В.М. Сидельниковой (2005) факторы, приводящие к невынашиванию беременности можно разделить на социально-биологические и медицинские.

К социальным факторам, существенно влияющим на течение беременности, относятся: экстремально высокий или низкий репродуктивный возраст матери, низкий социальный статус, неустроенность семейной жизни, недостаточное питание, неблагоприятные условия внешней среды, производственные вредности, алкоголизм, наркомания, а также стрессовые ситуации и неблагоприятное психическое состояние матери [30, 31].

К медицинским факторам, которые приводят к невынашиванию беременности относятся: генетические, эндокринные, иммунологические, инфекционные, патология матки (аномалии развития, генитальный инфантилизм, истмико-цервикальная недостаточность, внутриматочные синехии, миома матки, генитальный эндометриоз), экстрагенитальная патология матери и «мужской» фактор [70, 77, 82, 90].

Самопроизвольные выкидыши на ранних сроках беременности можно рассматривать как приспособление, выработанное в процессе эволюции, в результате которого элиминируются эмбрионы с генетическими аномалиями. При исследовании абортусов установлено, что от 60% до 80% эмбрионов имеет хромосомные дефекты [4, 74]. В структуре привычного невынашивания генетические нарушения составляют 7% от всех потерь [54, 74]. Чаще всего эти изменения появляются вследствие мутации de novo в половых клетках родителей, имеющих нормальный хромосомный набор, в результате нарушения мейоза под влиянием инфекций, химических и лекарственных веществ [90, 93]. Последующее оплодотворение таких гамет приводит к формированию нежизнеспособного зародыша. Поэтому, ряд исследователей склоняется к мнению, что при выраженной угрозе прерывания беременности на очень ранних сроках сохранять данную беременность нецелесообразно из-за невозможности исключения грубых хромосомных изменений у эмбриона. Невынашивание беременности также может быть обусловлено наследуемыми от родителей генетическими нарушениями, при этом сами родители могут быть внешне здоровыми. По данным Сидельниковой В.М. и соавт. (2002) при привычном невынашивании беременности ранних сроков у 8,8% супругов выявлены инверсии и транслокации хромосом [90].

Среди причин раннего невынашивания беременности на втором месте после генетических находятся эндокринные нарушения в организме матери, частота их встречаемости, по данным разных авторов, составляет 30 – 40% [20, 86, 135]. Наиболее значимыми являются гиперандрогения различного генеза, гипофункция яичников, гипо- и гиперфункция щитовидной железы и сахарный диабет [90, 109, 135].

Гипофункция яичников характеризуется неполноценной лютеиновой фазой менструального цикла и встречается у 3 – 20% пациенток с бесплодием и у 5 - 60%, а по данным некоторых авторов у 85% женщин с привычным невынашиванием беременности [40, 92]. Кроме того, установлено, что 6-10% фертильных женщин имеют неполноценную лютеиновую фазу [175]. Следствием несовершенного производства прогестерона является неадекватная секреторная перестройка эндометрия, которая оказывается вовлеченной в патогенез привычной потери беременности и бесплодия. Недоразвитие желез, сосудов и стромы эндометрия, недостаточное накопление веществ, в частности гликоделина, необходимых для нормальной имплантации и развития плодного яйца, ведет к прерыванию беременности на ранних сроках или к плацентарной недостаточности при пролонгировании беременности [40, 90]. Подобные нарушения, по данным Сидельниковой В.М. (2002), могут явиться непосредственной причиной более половины случаев невынашивания беременности (68%).
Нарушения гормональной функции щитовидной железы влияют на выработку гонадотропных гормонов, что может привести к синдрому поликистозных яичников и гиперсекреции ЛГ, а также способствуют недостаточной подготовке эндометрия к имплантации плодного яйца [20]. У беременных с привычным невынашиванием в 21% случаев имеют место бессимптомные аутоиммунные нарушения щитовидной железы [90], что требует лечения у эндокринолога, так как повышает риск прерывания последующих беременностей.

Гиперандрогения – патологическое состояние, обусловленное избыточной продукцией андрогенов, синтезирующихся в яичниках и надпочечниках. Выделяют гиперандрогению надпочечникового, яичникового и смешанного генеза. При гиперандрогении любого генеза беременность может осложниться анэмбрионией, угрозой прерывания или внутриутробной гибелью плода. Причиной невынашивания беременности чаще являются стертые формы гиперандрогении [86, 92].

Наиболее распространенным заболеванием эндокринной системы является сахарный диабет. В структуре привычного невынашивания беременности чаще встречаются женщины с плохо контролируемым сахарным диабетом. В зависимости от тяжести сахарного диабета беременность может осложниться угрозой прерывания на любом сроке, вплоть до внутриутробной гибели пода. Поэтому исход беременности при сахарном диабете будет определяться тщательностью коррекции уровня глюкозы крови еще на этапе предгравидарной подготовки и на протяжении всего периода гестации.

Причинами невынашивания беременности в 10 - 15% являются аномалии развития женской половой системы [1, 73, 102], среди них особое место занимают аномалии матки [73]. Около 15% женщин с привычным невынашиванием беременности имеют нарушения анатомического строения матки [70]. Анатомические нарушения подразделяют на врожденные и приобретенные. При невынашивании беременности наиболее часто встречаются аномалии развития в виде внутриматочной перегородки, седловидной, двурогой, однорогой и очень редко двойной матки. При данных пороках развития прерывание беременности чаще всего приходится на второй триместр, однако, по данным некоторых авторов  прерывание беременности в первом триместре при врожденных аномалиях матки достигает 60% [102, 180]. Для более тяжелых форм аномалий развития матки характерно бесплодие. Инфантилизм является причиной самопроизвольных выкидышей в 34% случаев [93].

К приобретенным анатомическим нарушениям структуры матки относятся: миома, генитальный эндометриоз, а также травматические последствия выскабливания стенок полости матки при индуцированных и самопроизвольных абортах (синехии и истмико-цервикальная недостаточность).

Самой распространенной доброкачественной опухолью матки, встречающейся у женщин репродуктивного возраста, является миома. В последние годы наблюдается рост частоты сочетания беременности и миомы матки, это связано с увеличением среднего возраста первородящих женщин. Угроза невынашивания беременности в результате деформации полости матки и недостаточности развития децидуальной ткани, возникает у 15 – 30% беременных с миомой, а самопроизвольные выкидыши наблюдаются у 5 – 6% из них [5]. Генитальный эндометриоз может приводить к недостаточности функции «желтого тела», неполноценности имплантации зиготы, недостаточности кровоснабжения эндометрия, что увеличивает риск прерывания беременности чаще всего в первом триместре [45, 102, 135].

Последствиями предшествующих выскабливаний полости матки, искусственных абортов, патологических родов с применением малых акушерских операций являются внутриматочные синехии и истмико-цервикальная недостаточность [90]. По данным В.И. Бодяжиной, образующиеся после инструментальных вмешательств и/или перенесенного эндометрита, внутриматочные синехии рентгенологически диагностируются у 13,2% женщин с невынашиванием беременности [5]. На долю истмико-цервикальной недостаточности в структуре невынашивания беременности приходится, по данным разных авторов, от 5,2 до 40% [70, 83, 90].

Экстрагенитальные заболевания матери составляют большую группу причин невынашивания беременности. Хроническими заболеваниями страдает 70% беременных женщин [38, 119]. Группу повышенного риска по невынашиванию беременности составляют женщины с заболеваниями сердечно-сосудистой системы, гипертонической болезнью, мочевыделительной системы, дыхательной системы, органов пищеварения и эндокринной системы. Так, у 20% женщин, страдающих гипертонической болезнью, беременность протекает с угрозой невынашивания, а у беременных с хроническим пиелонефритом риск самопроизвольного прерывания достигает 30% [119]. Невынашиванием осложняется 46% беременностей у женщин с патологией щитовидной железы [169].

Наравне с женскими мужские факторы являются причинами спонтанного прерывания беременности ранних сроков. В основном они связаны с нарушением сперматогенеза и недостаточным качеством спермальной жидкости. Эти факторы определяют неполноценность сперматозоидов, некачественное зачатие, что ведет к формированию неполноценного плодного яйца [67]. Наибольшее значение в репродукции имеет гликоделин (альфа – 2 микроглобулин), открытый в 1976 году в Д.Д. Петруниным и Ю.С. Татариновым. С уровнем гликоделина связана фертильность спермы. Имеется также связь между выраженным недостатком гликоделина в сперме и патологией головки, тела и хвостовой части сперматозоида, снижением активности и старением сперматозоида, а в связи с этим и ранним спонтанным выкидышем [110].

В последнее время прослеживается выраженный интерес к изучению роли инфекционных и иммунологических факторов в патогенезе невынашивания беременности [19, 24, 53, 57, 154].

1.2. Роль инфекционного фактора в патогенезе невынашивания беременности ранних сроков
Некоторые инфекции, как известно, играют определенную роль в спонтанных прерываниях беременности, однако, их роль остается не до конца ясна. Именно поэтому мнения исследователей разделились: одни считают, что инфекция играет ограниченную роль в этиологии невынашивания беременности [143], другие – что инфекция  является значимой причиной репродуктивных потерь. Так, М. SayedZaki, Y. Goda (2007) показали, что наличие вирусной инфекции, а именно парвовируса В 19 и вируса простого герпеса II типа, часто связано с рецидивом спонтанных абортов.

Инфекция как причина невынашивания определяется в 0,5 – 5% среди пар с репродуктивными потерями [15, 143].

Ряд возбудителей инфекций может передаваться от матери к ребенку в разное время гестации, начиная с внутриутробного периода развития плода, что может привести к гибели плода, репродуктивным потерям, формированию врожденных пороков развития, плацентарной недостаточности и внутриутробной задержке развития плода, а также тяжелой болезни новорожденного [76]. Некоторые возбудители способны оказывать тератогенное действие, прямое цитотоксическое действие, вызывать изменения в системе гемостаза – усиление внутрисосудистого свертывания крови, активировать синтез простагландинов, тем самым приводя к прерыванию беременности [117, 198].

В настоящее время нам известно более 2500 острых и хронических инфекций, большая часть из которых способна осложнить период гестации и явиться причиной перинатальных потерь [64].  Причиной передачи инфекции может быть первичная хроническая инфекция матери или ее обострение. Существует пять основных путей проникновения инфекции в организм беременной: восходящий, нисходящий, гематогенный, трансдецидуальный и смешанный. Наибольший риск представляет восходящий путь инфицирования. Предполагаемые механизмы инфекционного процесса прерывания беременности включают: хронический эндоцервицит или эндометрит, прямое инфицирование матки, плаценты и/или плода, амнионит, плацентарную недостаточность (апоптоз ворсин плаценты) [15].

Последние годы характеризуются сменой возбудителей генитальных инфекций и характера инфекционного процесса [3, 93]. Согласно данным Goldenberg R.L. (2005) лидирующее место в структуре причин прерывания беременности на сегодняшний день занимают урогенитальные инфекции передаваемые половым путем, которые являются причиной самопроизвольных выкидышей в 12 -17% случаев [78, 105]. Течение беременности при урогенитальной инфекции имеет ряд особенностей: у каждой второй женщины беременность протекает с угрозой невынашивания, у каждой пятой заканчивается выкидышем. Не менее серьезным осложнением генитальной инфекции при беременности является плацентарная недостаточность, которая сама в свою очередь может служить причиной невынашивания. По статистике при своевременных родах плацентарная недостаточность имеет место в 45% случаев, а при преждевременных родах – в 92,7% [93].

Особого внимания заслуживают вирусные инфекции, возбудители которых способны проникать через плацентарный барьер и активно размножаться в плаценте, поражая ее и вызывая внутриутробное инфицирование плода [58, 90]. Бактериальные инфекции играют также существенную роль в прерывании беременности. Однако для невынашивания беременности не характерна моноинфекция, чаще выявляются ассоциации условно-патогенных микроорганизмов [93].

В современной литературе приводится много данных о роли генитального микоплазмоза и уреаплазмоза в этиологии и патогенезе внутриутробного инфицирования плода и спонтанного прерывания беременности [48, 90]. Особая роль в прерывании беременности отводится Micoplasma Hominis, которая обнаруживается в отделяемом из цервикального канала шейки матки женщин с угрозой невынашивания беременности в 21,1% случаев [34]. Микоплазмы способствуют развитию  эндометрита, изменяют морфологическую структуру и замедляют подвижность сперматозоидов, что влияет на их оплодотворяющую способность, инфицируют плодное яйцо. Все эти нарушения приводят к самопроизвольным выкидышам в 9,4% случаев [3]. Патогенетическое значение уреаплазменной инфекции до конца не выяснено, но известно, что уреаплазма может являться проводником вирусов, поэтому при ее обнаружение в генитальном тракте женщины возникает необходимость в проведении вирусологического исследования [93].

Генитальный хламидиоз, по данным разных авторов выявляется у 50-57% женщин с невынашиванием беременности, а частота перинатальных потерь в группе женщин с генитальным хламидиозом составляет 5,45% [34, 84]. Эндометриты и сальпингоофориты хламидийной этиологии часто протекают латентно, что приводит к хронизации воспалительного процесса и, как следствие, к трубному бесплодию, эктопической беременности, самопроизвольным выкидышам, внутриутробному инфицированию плода и преждевременным родам [27, 90].

В генезе невынашивания беременности существенная роль принадлежит вирусной инфекции. Так, частота невынашивания беременности в ранние сроки при герпетической инфекции составляет 54%,  а в поздние – 25% [27, 34]. В том числе, существенную роль в невынашивании беременности ранних сроков играют цитомегаловирусная, аденовирусная инфекция, вирус краснухи и гриппа [42].
У женщин с невынашиванием беременности по типу спорадического аборта этиологически значимыми являются вирусы (вирус простого герпеса II типа – ВПГ, цитомегаловирус– ЦМВ, вирус Коксаки А и В и др.) и их ассоциации [24, 90]. Смешанная вирусно-бактериальная инфекция у женщин с невынашиванием выявляется в 52,5% случаев, причем сочетание вирусной инфекции с хламидийной встречается в 23,8%, с гонококковой инфекцией в 33,3%, а сочетание вирусной инфекции с мико- и уреаплазменной имеет место в 42,8% случаев. Среди вирусов выявлено преобладание ВПГ над ЦМВ (28% против 10,5%) [19].

Однако проблема инфекции и привычного невынашивания остается сложной и дискутабельной. Во-первых, в настоящее время не найдены микроорганизмы, приводящие к привычному выкидышу [70]. А, во-вторых, чтобы быть причиной повторных потерь беременности, инфекционный агент должен постоянно персистировать в генитальном тракте женщины в течение длительного времени и при этом быть асимптомным [15].

В.Е. Радзинский и соавт. (2009) считают, что персистирующая инфекция в эндометрии вызывает морфофункциональные нарушения в репродуктивной системе с развитием хронического эндометрита, приводящие к нарушению развития эмбриона [75, 90]. По данным В.М. Сидельниковой и соавт. (2005) известно, что персистирующая инфекция - вирусная и бактериальная - является одним из основных факторов привычного невынашивания беременности. Даже в случае отсутствия прямого специфического воздействия инфекции на плод, нарушения репродуктивной системы, вызванные ее персистенцией в эндометрии, с развитием хронического эндометрита, а также сопутствующие эндокринопатии и иммунные изменения ведут к нарушению развития эмбриона и к прерыванию беременности [90].

У женщин, страдающих привычным невынашиванием, вне беременности  диагноз хронического эндометрита гистологически верифицирован в 70 - 73% случаев [105] и в 86,7% - наблюдается персистенция условно-патогенных микроорганизмов в эндометрии, что, безусловно, может служить причиной активации иммунопатологических процессов [90]. Исследования последних лет показали, что у большинства женщин с привычным выкидышем и наличием хронического эндометрита отмечают превалирование в эндометрии двух, трех и более видов облигатно-анаэробных микроорганизмов и вирусов [152, 163]. Смешанную персистентную вирусную инфекцию встречают у женщин с привычной потерей беременности достоверно чаще, чем у женщин с нормальным акушерским анамнезом [52]. Доказано, что процент воспалительных изменений в эндометрии и децидуальной ткани у беременных с привычным выкидышем выше, чем у женщин после выкидыша и с наличием в анамнезе как минимум одних своевременных родов [90].

Бактериально-вирусная колонизация эндометрия является следствием неспособности иммунной системы полностью элиминировать инфекционный агент. В то же время, за счет активации макрофагов и Т-лимфоцитов (Т-хелперов, естественных киллеров) происходит ограничение его распространения. В результате возникает персистенция микроорганизма, которая характеризуется привлечением в очаг воспаления мононуклеарных фагоцитов, естественных киллеров, Т-хелперов, синтезирующих разные цитокины. По-видимому, подобное состояние эндометрия препятствует созданию локальной иммуносупрессии в преимплантационный период, необходимой для формирования защитного барьера и предотвращения отторжения наполовину чужеродного плода [70].

Хронический эндометрит занимает первое место в структуре внутриматочной патологии у женщин с бесплодием, число случаев которого достигает 65,2%. Надо заметить, что максимальная его частота приходиться на группу женщин репродуктивного возраста (26 – 35 лет) [106, 139].

Часто хронический эндометрит протекает латентно, так, по данным S. Bhagwandeen (1976), у 35-40% женщин отсутствуют клинические симптомы данного заболевания. Это приводит к отсроченному началу лечения, необоснованному назначению многократных курсов антибиотиков и, следовательно, к формированию антибиотикорезистентности. Но и при наличии симптомов клиническая картина хронического эндометрита не отражает глубины структурных и функциональных изменений в ткани эндометрия [69]. 
Известно, что одной из причин, приводящей к невынашиванию беременности ранних сроков, является миома матки. В последние годы получены новые факты, касающиеся патогенеза миомы матки, и они не укладываются в рамки только гормональной теории ее развития [97]. Не отрицая участия гормонов в гипертрофии и гиперплазии гормонзависимых тканевых структур миометрия, нельзя исключить и другие механизмы развития миомы. 
В проведенных исследованиях выявлено, что миома матки может формироваться в ответ на повреждение миометрия как механическими, так и воспалительными факторами [113]. Предложена гипотеза о возможности участия микробного агента в нарушении процессов пролиферации и дифференцировки ткани миометрия. Пусковым механизмом этих процессов может выступать очаг инфекционного воспаления в эндометрии [23, 114].
Бактериологическое и бактериоскопическое исследование удаленных миоматозных узлов указывает на наличие в них и окружающих их тканях ассоциированной микробной флоры, и чаще всего выявляются возбудители урогенитальной инфекции (Ureaplasma Urealyticum, Chlamidia Trachomatis, Gardnerella Vaginalis, Mycoplasma Hominis и др.) [97, 108]. Так, по данным Тарабриной Е.П. (2009), одним из триггерных факторов развития миомы матки является урогенитальный уреаплазмоз, частота выявляемости которого составляет 71,7%.
Наиболее часто в репродуктивном возрасте быстрый рост миомы матки является ложным и характеризуется преобладанием не пролиферативных процессов, а наличием воспалительных изменений, отека и нарушения кровообращения, что происходит на фоне активации урогенитальной инфекции, вызванной условно патогенными микроорганизмами [46].

Эти результаты позволяют авторам рассматривать миоматозные узлы как реактивные пролифераты вокруг очагов персистирующей инфекции [97].

Таким образом, сочетанная урогенитальная инфекция, часто протекающая в субклинической форме - одна из важных причин как спорадической, так и привычной потери беременности [24].

Персистенция в организме матери условно-патогенной инфекции приводит к серьезным нарушениям в иммунной системе на местном и локальном уровнях, что характеризуется снижением интерфероновой активности, повышению активности естественных киллеров, угнетению Т-клеточного звена иммунитета, повышенному синтезу провоспалительных цитокинов, увеличению количества иммуноглобулинов всех классов. Данные изменения служат препятствием для создания в предимплантационный период локальной иммуносупрессии, необходимой для формирования защитного барьера и предотвращения репродуктивных потерь [88, 156, 137].

1.3. Роль иммунологических факторов в патогенезе невынашивания беременности ранних сроков
Иммунологические взаимоотношения матери и плода начинаются уже с первых часов оплодотворения. При этом иммунная система материнского организма перестраивается таким образом, чтобы создать благоприятный «иммунологический фон» для успешного развития плода.

В настоящее время известно, что около 80% всех ранее необъяснимых случаев повторных прерываний беременности, после исключения анатомических, гормональных и генетических причин, связаны с иммунологическими нарушениями [107, 163].

Наиболее продуктивным подходом в изучении причин патологического течения беременности является изучение иммунной толерантности матери к антигенам плода [24]. При наступлении беременности происходит специфическая перестройка материнского организма, заключающаяся в адаптации гормональной и сосудистой систем беременной, которая сопровождается функциональными и морфологическими изменениями в иммунной системе, индуцирующими толерантность к антигенам зародыша. Комплекс иммунологических механизмов, действующий в период гестации, создает благоприятный фон для имплантации зародыша, роста и созревания плаценты, а также органогенеза плода [107].

Основные иммунологические процессы происходят в области фетоплацентарного комплекса, от которых зависит успешное течение беременности или же развитие большинства форм акушерской патологии, так как именно плацента является той «площадкой», где осуществляется контакт материнского организма с плодом.

При физиологической беременности иммунная защита представлена в основном Т-лимфоцитами, большими гранулярными лимфоцитами (NK-клетками) и макрофагами, которые присутствуют как в материнской, так и в плодовой частях плаценты. Ведущая роль в защите плода от инфекций принадлежит макрофагам и Т-лимфоцитам децидуальной ткани [24]. Плацентарные макрофаги, описанные впервые Н.Ф. Кащенко в 1885 году, кроме того, что обеспечивают защиту плода от инфекции, играют важную роль в ангиогенезе, а их секреторная активность обеспечивает формирование цитокиновой сети плаценты [85].

Аккумуляция NK-клеток в эндометрии совпадает с периодом имплантации, они контролируют внутрисосудистую инвазию трофобласта [107]. Концентрация макрофагов и NK-клеток в материнской части плаценты (децидуальной оболочке), может указывать на участие этих факторов в создание благоприятного микроокружения для развития плода и адекватной инвазии трофобласта [85].

Для обеспечения резистентности развивающемуся зародышу на этапе имплантации необходимо оптимальное соотношение субпопуляций Т-хелперов, клеток первой линии защиты, в фетоплацентарной области. При воздействии антигенов трофобласта на ткани эндометрия происходит дифференцировка Т-хелперов на две субпопуляции. Класс Тh1, синтезирующий провоспалительные цитокины (IL-1, IL-2, IL-6, IL-12, IL-18, IFN-γ, TNFα и β и др.), класс Th2, синтезирущий противовоспалительные цитокины (IL-3, IL-4, IL-10,  IL-13) [25, 75, 90].Преобладание синтеза Th2-цитокинов над Th1-цитокинами способствует полноценной имплантации за счет ограничения цитолитической и апоптогенной активности децидуальных клеток [157, 199].

В последние десятилетия в мировой литературе сложилось представление о многообразной, но в тоже время единой системе цитокинов, обеспечивающей процессы межклеточной кооперации, роста и дифференцировки лимфоидных клеток, гемопоэза, ангиогенеза, нейроиммунноэндокринных взаимодействий [32, 57, 170, 184].

Цитокины являются низкомолекулярными гликопротеинами и обладают широким спектром биологических эффектов. Их продуцируют практически все ядросодержащие клетки организма, но в основном моноциты, макрофаги, Т-хелперы и нейтрофилы. Постоянных запасов цитокинов в клетке не существует, их продукция регулируется действием повреждающего фактора на уровне транскрипции генов. Эффект цитокинов реализуется благодаря их взаимодействию со специфическими клеточными рецепторами, что приводит к передаче внутриклеточного сигнала и изменению экспрессии целого ряда генов [148].

Изменения в состоянии эндометрия, являющиеся следствием воздействия персистирующих условно-патогенных микроорганизмов и вирусов, препятствуют созданию локальной иммуносупрессии, за счет сдвига соотношения в сторону преобладания лимфоцитов класса Th1. В результате этого повышается продукция провоспалительных цитокинов, приводящая к избыточному воспалительному ответу, неполноценной имплантации с недостаточной глубиной ее инвазии, активации протромбиназы с образованием гематом и тромбозов в области плаценты,  что может привести к прерыванию беременности [19, 24].

Персистенция инфекционных агентов в эндометрии с развитием хронического эндометрита, может, не оказывая прямого действия на плод, а опосредованно через иммунную систему, влиять на развитие эмбриона и быть причиной его гибели [107]. Так, у женщин с неразвивающейся беременностью наблюдается дисбаланс в содержании цитокинов, продуцируемых в эндометрии: резко возрастает содержание IFN-γ, и снижается содержание IL-10 (Plevyak M.И соавт., 2002). А по данным Ю.Э. Доброхотовой и соавт. (2010) у женщин с самопроизвольным выкидышем в анамнезе происходит снижение выработки IL-4 на фоне увеличения IFN-γ, что служит чувствительным тестом для определения нарушения процессов имплантации.

Кроме того, поскольку процессы воспаления и коагуляции являются звеньями одной цепи, в результате неконтролируемой продукции провоспалительных цитокинов происходит активация процессов коагуляции, что также может нарушить процессы имплантации и привести в дальнейшем к развитию плацентарной недостаточности [101, 121, 202].

Большое внимание уделяется исследованию профиля продуцируемых цитокинов на системном и локальном уровнях. Генерализованная продукция провоспалительных цитокинов служит маркером развития повреждений на тканевом и органном уровнях [134]. Это может косвенно свидетельствовать о длительно текущих воспалительных процессах в организме, поскольку в норме цитокины, образующиеся при первичном иммунном ответе, не поступают в кровоток и не вызывают системных эффектов [24, 90].

Особенности иммунологических изменений в системе «мать – плацента – плод» можно рассматривать с двух позиций. Во-первых, с точки зрения взаимоотношения плода и матери, а, во-вторых, с точки зрения иммунологической защиты плода от инфекций.

Распознавание и уничтожение патогенных микроорганизмов – одна из ведущих функций иммунной системы. Механизм защиты регулируется координированной работой врожденного и приобретенного иммунитета. Первая линия защиты от инфицирования осуществляется за счет врожденного иммунитета, обеспечивающего на ранних этапах быструю элиминацию патогенов, тем самым предотвращая генерализацию инфекции [159]. Моментальное реагирование компонентов врожденного иммунитета необходимо для ограничения распространения микробных агентов и инициации созревания дендритных клеток, активирующих затем клетки приобретенного иммунитета (Т- и В – лимфоциты) [16, 36]. Что указывает на тесную связь врожденного и приобретенного звена иммунитета.

Доказано, что развитие невынашивания беременности в большинстве случаев ассоциировано с урогенитальной инфекцией, персистирующей в организме матери [57]. В последние годы в связи с увеличением частоты встречаемости инфекционных заболеваний, передающихся половым путем, возникла необходимость в изучении роли иммунологической защиты на уровне эпителия слизистых оболочек нижних и верхних отделов полового тракта [131, 150].

Условно-патогенные микроорганизмы присутствуют на протяжении всего полового тракта женщины, поэтому защитные механизмы должны работать не только на уровне вторжения микробных агентов, но и их распространения. В результате циклического отторжения слизистой оболочки матки во время менструации осуществляется физиологическая защита эндометрия от микроорганизмов. Однако в некоторых случаях данный механизм остается недостаточным для защиты эндометрия от патогенов [140]. При этом произойдет ли пенетрация микробных агентов в эпителий слизистой оболочки матки с развитием воспалительного процесса, во многом зависит от состояния иммунной системы, а в частности врожденного звена иммунитета [16].

Рецепторы системы врожденного звена иммунитета, Toll-like receptors (TLRs), экспрессируются макрофагами, моноцитами, нейтрофилами, естественными киллерами, дендритными клетками и др. [36, 95].

В настоящее время известно 11 типов TLRs, участвующих в реализации врожденного иммунного ответа. Их действие начинается через первичное распознавание клетками миеломоноцитарного ряда сходных структурных компонентов различных патогенов, называемых молекулярными паттернами патогенов – PAMP [158].

Каждый из TLRs различается по специфичности определения патогенов инфекционного агента. Так, TLR2 определяет липопротеины, пептидогликаны грамотрицательных бактерий, липотейховые кислоты грамположительных бактерий, зимозан грибов; TLR3 определяет РНК от двухцепочечных вирусов; а TLR9 – неметелированные повторы CpG ДНК бактерий и вирусов [95, 176].

Механизм действия TLRs заключается в том, что рецепторы, располагающиеся на поверхностях слизистых оболочек, узнают микробные молекулярные структуры, производят внутриклеточные сигналы через ядерный фактор транскрипции с помощью MyD88-опосредованных или MyD88-незавмсммых проводящих путей, чтобы вызвать экспрессию различных цитокинов, которые активизируют защитные реакции организма [16, 95].

Открытие наличия экспрессии TLRs клетками женского репродуктивного тракта усилило их клиническое значение и вызвало пересмотр некоторых устоявшихся патогенетических механизмов развития самопроизвольного выкидыша, преждевременных родов, внутриутробной задержки развития плода, обусловленных хроническим воспалением эндометрия [16, 144].

TLRs экспрессируются в разных отделах репродуктивного тракта. Первую линию защиты представляют влагалищные и эндоцервикальные клетки, которые экспрессируют TLRs1-3, TLR5 и TLR6 [150]. Внутриматочные эпителиальные клетки представлены TLRs1-9, что обусловлено необходимостью ответа на широкий диапазон микробных агентов, так как именно в эндометрии происходит имплантация и развитие эмбриона [194]. TLR10 экспрессируется в слизистой оболочке матки и маточных труб [131].
Имеются данные о циклической экспрессии TLRs в эндометрии. TLR2-6, TLR9 и TLR10 синтезируются в течение всего менструального цикла во всех отделах репродуктивного тракта, при этом самая низкая концентрация рецепторов была определена в пролиферативной фазе менструального цикла, а максимальная экспрессия TLRs в эндометрии была выявлена в секреторной фазе [131, 141]. Это можно расценить как формирование надежного механизма защиты, для возможной беременности. Этот факт подтверждается исследованием Young B.C. и соавт. (2013), которые доказали, что уровень экспрессии TLR1, TLR7 и TLR9 дендритными клетками периферической крови женщины повышается при наступлении беременности по сравнению с экспрессией вне беременности и возвращается в исходное значение в послеродовом периоде, что свидетельствует о нормальном течении гестационного процесса. 
В литературе активно обсуждается роль TLRs при различных патологических состояниях эндометрия [150, 153, 193]. Согласно последним данным, причины нарушений функции  TLRs могут быть связаны с мутациями в генах TLRs, полиморфизмами генов, кодирующих TLRs, мутациями факторов системы передачи сигнала с TLRs [190, 195]. Такие дефекты TLRs репродуктивного тракта могут повышать восприимчивость к некоторым условно-патогенным бактериям и приводить к развитию острого и хронического воспаления эндометрия, а соответственно к нарушению процессов имплантации во время последующих беременностей.

В последнее время в иммунологии репродукции все больше внимания уделяется роли врожденного иммунитета в механизмах поддержания беременности. Клетки врожденного иммунитета при нормальной беременности необходимы для обеспечения успешной имплантации и для разрешения инфекции в зоне контакта «мать - плод». Однако те же лейкоциты могут способствовать развитию ряда осложнений беременности [61].

Имеется ряд работ, посвященный изучению локализации TLRs в трофобласте при неосложненной беременности [57]. Трофобластные клетки синтезируют рецепторы TLRs, способные распознавать PAMP бактерий, вирусов, бактерий и грибов. Трофобласт способен экспрессировать все 10 типов TLRs. Доказано, что трофобласт может опознавать вирусный лиганд через TLR3 и отвечать на вирусную инфекцию, регулируя иммунную систему в маточно-плацентарном барьере [125].

Также в литературе существуют данные о роли TLRs, экспрессирующихся клетками трофобласта, в патогенезе осложнений беременности [133, 196]. Выявлено, что избыточный синтез TLR3 и TLR4 тканями трофобласта приводит к увеличению продукции цитокинов и миграции иммунных клеток, что может инициировать мощный воспалительный ответ [138] и приводить к прерыванию беременности.

Как известно, успешная инвазия трофобласта и трансформация материнских спиральных артерий требует, чтобы эндометрий беременной женщины (децидуальная оболочка) принимал полу-аллогенный трофобласт, сохраняя при этом защитные силы организма против инфекционных агентов. Полагают, что децидуальный слой является основным компонентом врожденного иммунного ответа при беременности [162]. Однако характер экспрессии TLRs клетками децидуальной оболочки при физиологической и патологически протекающей беременности остается практически не изученным.

Несмотря на большое количество проведенных исследований в области изучения этиопатогенеза невынашивания беременности ранних сроков, не совсем понятной остается роль факторов врожденного иммунитета в развитии данной патологии.

ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

2.1. Организация работы и объем исследований

Работа выполнена на базе клиники Федерального государственного бюджетного учреждения «Ивановский научно-исследовательский институт материнства и детства им. В.Н. Городкова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, директор – д.м.н. МалышкинаА.И., Областного бюджетного учреждения здравоохранения «Городская клиническая больница №8» г. Иваново, главный врач – Грязнова М.А. и женской консультации № 3 г. Иваново. Исследования проводились в лабораториях ФГБУ «Ивановский научно-исследовательский институт материнства и детства им. В.Н. Городкова» Минздрава РФ: клинической иммунологии, заведующая - д.м.н., профессор Сотникова Н.Ю., и патоморфологии и электронной микроскопии, заведующая–д.м.н., профессор Перетятко Л.П.
Всего было обследовано 127 беременных женщин в сроки 5-12 недель, из которых 80 женщин госпитализированы в клинику ФГБУ «Ивановский НИИ материнства и детства им. В.Н. Городкова» Минздрава России, 27 женщин состояли на учете по беременности в женской консультации № 3 г. Иваново и 20 женщин поступили в ОБУЗ ГКБ №8 г. Иваново на добровольное прерывание беременности ранних сроков путем медицинского аборта. В ходе исследования были сформированы следующие клинические группы:

· 80 беременных женщин с угрозой невынашивания ранних сроков (основная группа);

· 27 женщин без признаков угрозы невынашивания на момент осмотра (контрольная группа 1);
· 20 женщин без признаков угрозы невынашивания на момент осмотра, поступивших на добровольное прерывание беременности путем медицинского аборта (контрольная группа 2).
Критериями исключения явилось наличие у пациенток аномалий развития женской половой системы, выраженной эндокринной патологии и антифосфолипидного синдрома.

По исходам первого триместра беременности в основной группе были выделены две подгруппы:

· 65 женщин с угрозой невынашивания в первом триместре, беременность которых пролонгировалась (подгруппа 1);

· 15 женщин с угрозой невынашивания в первом триместре, у которых беременность закончилась самопроизвольным выкидышем до 12 недель (подгруппа 2).

По количеству репродуктивных потерь в анамнезе женщины основной группы были разделены на подгруппы:

· 64 женщины с угрозой невынашивания в первом триместре и без привычного невынашивания в анамнезе (подгруппа 3);

· 16 женщин с угрозой невынашивания в первом триместре, и привычным невынашиванием в анамнезе (подгруппа 4).

Диагноз привычного невынашивания был поставлен при наличии двух и более последовательных самопроизвольных прерываний беременности, предшествующих данной беременности.

По наличию осложнений данной беременности у женщин основной группы были сформированы следующие подгруппы:

· 37 беременных с угрозой невынашивания в первом триместре и с развившейся впоследствии плацентарной недостаточностью во втором и третьем триместрах (подгруппа 5);

· 25 беременных с угрозой невынашивания в первом триместре и без плацентарной недостаточности в последующем (подгруппа 6).
На каждую женщину заполнялась «Карта клинико-лабораторных исследований», в которую вносились данные анамнеза, данные из историй болезни и амбулаторных карт пациенток об обследовании по поводу невынашивания беременности, результаты клинических и лабораторных методов исследования, результаты иммунологических и патоморфологических методов исследования, сведения о течении и исходах беременности.
Материалом для исследования служили: периферическая венозная кровь, которая забиралась в день поступления беременной женщины в стационар и децидуальная ткань при самопроизвольном выкидыше и медицинском аборте. Обследование женщин проводилось однократно.

У всех пациенток было получено информированное согласие на исследование периферической крови и децидуальной ткани. Исследование было одобрено этическим комитетом ФГБУ «Ивановский НИИ материнства и детства им. В.Н. Городкова» Минздрава России (протокол № 5 от 17.11.2008 г.).
Для оценки течения и  исхода данной беременности проводился ретроспективный анализ истории беременности и родов женщин основной и контрольной групп.

2.2. Методы исследования
Клинические методы исследования
Клинические методы исследования включали сбор анамнеза, общий и гинекологический осмотр, лабораторные исследования (общий анализ крови и мочи, мазки на флору, степень чистоты). Ультразвуковое (УЗИ) исследования проводились на аппарате «Aloka-1400» и «Aloka-1700», производства Японии, работающем в режиме серой шкалы и реального масштаба времени с помощью конвексного абдоминального и вагинального датчиков с частотой 3,5 и 5 МГц.

Иммунологические методы исследования:

Оценка функционального состояния периферических  моноцитов/макрофагов методом проточной цитометрии
Мембранную экспрессию рецепторов и внутриклеточный синтез цитокинов моноцитами / макрофагами определяли с помощью моноклональных антител (мАТ) методом двухцветной проточной цитофлюориметрии на приборе FACScan (Becton Dickinson, USA). В качестве флюорохромной метки использовали флюоресцеинизотиоционат (FITC). Внутриклеточную продукцию цитокинов оценивали с помощью следующих мАТ: коньюгированные с FITC анти-человеческий IL-1β и анти-человеческий IL-12 (CALTAG Laboratories, USA). Процедуру окрашивания и фиксации клеток проводили стандартным способом в соответствии с указаниями фирмы-разработчика. При оценке внутриклеточной продукции цитокинов моноцитами / макрофагами предварительно проводили процедуру фиксации и пермеабилиазации клеточной мембраны с использованием коммерческого набора Fixative Solution IO Test®3 10 x Concentrate (Beckman Coulter, USA). В каждом образце анализировалось не менее 10000 клеток. Анализ результатов проводили в программе «CELL Quest Pro» (Becton Dickinson, USA).

Проведение количественной полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального времени
Для количественного определения экспрессии мРНК TLR9 моноцитами периферической крови и макрофагами децидуальной ткани использовали количественный метод полимеразной цепной реакции (PCR) в масштабе реального времени. Предварительно проводили выделение чистой популяции моноцитов / макрофагов из фракции МНК периферической крови / децидуальной ткани методом магнитной сепарации с использованием магнитных частиц, коньюгированных с анти-TLR9 антителами (Dynabeads® CD14, Invitrogenby Life Technologies AS, Oslo, Norway) в соответствии с инструкцией фирмы-разработчика. Для выделения тотальной РНК из моноцитов / макрофагов полученную обогащенную фракцию клеток лизировали в растворе, содержащем гуанидинтизоцианат, цитрат натрия, саркозил и 2-меркаптоэтанол. Выделение РНК проводили стандартным гуанидин-тиоцианат-фенол-хлороформным методом. Полученную РНК переводили в комплементарную кДНК, используя рендом-гексамеры и обратную транскриптазу (Promega, USA). Реакцию обратной транскрипции проводили при 700C в течение 3 минут и при 370C в течение 90 минут. 

Для определение экспрессии мРНК TLR9 и (2-микроглобулина, который использовали в качестве «гена домашнего хозяйства», проводили количественную ПЦР в реальном времени с использованием коммерческих наборов из ферментов, праймеров и зондов производства ООО «Синтол» (Москва, Россия). В наборы входили также последовательности клонированных соответствующих генов, серию десятикратных разведений которых использовали в качестве стандартов. Реакцию амплификации проводили в соответствии с предложенными протоколами ООО «Синтол» на амплификаторе с оптической насадкой iCycler IQBIO-RAD Laboratories, California, USA). В каждом образце определяли количество копий нуклеотидов (2-микроглобулина и TLR9 с помощью стандартных кривых, построенных при использовании программного обеспечения iCycler IQ. Затем количество копий пар нуклеотидов TLR9 делили на количество копий пар «гена домашнего хозяйства» для получения нормализованного значения экспрессии копий гена TLR9. Результаты представлены как нормализованное количество копий в образце х 104/мкл.

Проведение иммуноферментных исследований 

Методом иммуноферментного анализа (ИФА) на микропланшетном ридере Multiscan EX (Labsystems, Финляндия) в сыворотке крови определяли содержание IL-18 с использованием коммерческой тест-системы (R&D, USA) и уровень IgM, IgA, IgG антител к вирусу простого герпеса 1-2 типа (ВПГ), цитомегаловирусу (ЦМВ), Chlamydia Trachomatis, Ureaplazma Urealyticum и Mycoplazma Hominis с использованием коммерческих систем ЗАО «Вектор-Бест». Анализ проводился в соответствии с протоколом фирмы-производителя.  

Морфологические методы исследования
Проводилась обзорная гистология. Фрагменты слизистой оболочки матки и ворсинчатого хориона, полученные при выскабливании полости матки, фиксировали в течение 24 часов в 10% растворе нейтрального формалина на фосфатном буфере (pH = 7.4). После фиксации производились обезвоживание, уплотнение и заливка материала в парафин. Полученные парафиновые срезы толщиной 5 мкм депарафинировали и окрашивали гематоксилином и эозином. В ходе обзорной гистологии оценивались особенности гравидарной перестройки сосудистого, стромального и железистого компонентов эндометрия. Анализировалась структура инвазивного цитотрофобласта и элементов формирующегося ворсинчатого дерева.
В работе использовался микроскоп «Биолам» с бинокулярной насадкой АУ–12 (ЛОМО).

Статистическая обработка данных

Статистическая обработка результатов исследования проводилась по общепринятым методам вариационной статистики после проверки рядов данных на нормальность распределения. В зависимости от типа распределения данных достоверность различий между показателями независимых выборок оценивались по непараметрическому критерию U Манна-Уитни или по t-критерию Стьюдента (М±m). Для оценки факторов риска развития угрозы прерывания беременности ранних сроков при привычном и спорадическом невынашивании,  самопроизвольного выкидыша ранних сроков, плацентарной недостаточности при данной беременности рассчитывали относительный риск (RR) с 95% доверительным интервалом (ДИ – 95%). Статистический анализ осуществлялся в пакете прикладных лицензионных программ «Statistica 6.0», «MicrosoftOffice 2007», «GenStat», «MedCalk» и «OpenEpi».
Общее число проведенных исследований представлено в таблице 2.2.1. 
Таблица 2.2.1.

Общее число проведенных исследований

	Методы исследования
	Абсолютное число

	Клинические 
	127 

	Ультразвуковая диагностика
	127

	Иммунологические:
	

	Иммуноферментный анализ:
	

	IgM, IgA, IgG к инфекционным агентам
	1230

	IL-18
	85

	Проточная цитофлюориметрия:
	

	IL-1β
	129

	IL-12
	52

	ПЦР в масштабе реального времени
	

	мРНК TLR9
	39

	Патоморфологические
	35

	Всего:
	1824


ГЛАВА 3. СРАВНИТЕЛЬНАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА

ОБСЛЕДОВАННЫХ ЖЕНЩИН

3.1. Клиническая характеристика беременных женщин с угрозой невынашивания и самопроизвольным выкидышем в первом триместре
В условиях клиники Федерального государственного бюджетного учреждения «Ивановский НИИ материнства и детства им. В.Н. Городкова» Минздрава России и женской консультации №3 г. Иваново обследовано 107 беременных женщин в сроки гестации 5 - 12 недель.
Были сформированы следующие клинические группы:

· контрольная группа 1 - женщины с физиологическим течением беременности на момент осмотра (без признаков угрозы невынашивания) (n=27);
· основная группа – беременные женщины с угрозой невынашивания ранних сроков (n=80).

По исходам первого триместра беременности в основной группе были выделены две подгруппы:

· женщины с угрозой невынашивания в первом триместре, беременность которых пролонгировалась (подгруппа 1, n = 65);

· женщины с угрозой невынашивания в первом триместре, у которых беременность закончилась самопроизвольным выкидышем до 12 недель (подгруппа 2, n = 15).
Возраст женщин варьировал от 18 до 43 лет. В контрольной группе средний возраст составил 26,37±1,05 года, в основной группе 27,9±0,66 года. Однако обращает на себя внимание тот факт, что средний возраст беременных основной группы, у которых произошел самопроизвольный выкидыш, составил 30,67±1,63 года, что достоверно выше (p<0,01), чем в группе контроля. Причем каждая третья из них (33,3%) была в возрасте от 31 до 35 лет, а каждая пятая (20%) старше 35 лет.

Сравнительная характеристика возраста женщин в обследованных группах приведена в таблице 3.1.1.
Таблица 3.1.1
Возрастной состав обследованных женщин
	Возраст

∑ = 107
	Контрольная группа 1 (n=27)
	Основная группа (n=80)
	 Подгруппа 1
(n=65)
	Подгруппа 2 (n=15)

	До 25 лет
	10 (37,1%)
	26 (32,5%)
	23 (35,4%)
	3 (20%)

	26-30 лет
	9 (33,3%)
	29 (36,25%)
	25 (38,5%)
	4 (26,7%)

	31-35 лет
	7 (25,9%)
	17 (21,25%)
	12 (18,5%)
	5 (33,3%)

	Старше 35 лет
	1 (3,7%)
	8 (10%)
	5 (7,7%)
	3 (20%)

	Средний возраст
	26,37±1,05
	27,9±0,66
	27,26±0,7
	30,67±1,63*


* - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с контрольной группой 1 (* p<0,05)

Особенности становления и характера менструальной функции у обследованных женщин представлены в таблице 3.1.2.
Таблица 3.1.2.

Становление и характер менструальной функции обследованных женщин
	Менструальная функция

∑ = 107
	Контрольная группа 1 (n=27)
	Основная группа (n=80)
	Подгруппа 1
(n=65)
	 Подгруппа 2 (n=15)

	Своевременное становление menarche
	27 (100%)
	71 (88,75%)
	57 (87,7%)
	14 (93,3%)

	Позднее menarche
	0 (0%)
	9 (11,25%)
	8 (12,3%)
	1 (6,7%)

	Средний возраст menarche, лет 
	12,74±0,2
	13,2±0,16
	13,29±0,18
	12,8±0,31

	Цикл 21-35 дней
	26 (96,3%)
	77 (96,25%)
	62 (95,4%)
	15 (100%)

	Цикл более 35 дней
	1 (3,7%)
	3 (3,75%)
	3 (4,6%)
	0 (0%)

	Средняя продолжительность менструального цикла, дней
	28,59±0,37
	29,34±0,32
	29,51±0,38
	28,6±1,55

	Средняя длительность менструации, дней
	4,56±0,16
	5,39±0,18
	5,40±0,2
	5,33±0,39

	Дисменорея
	2 (7,4%)
	10 (12,5%)
	10 (15,4%)
	0 (0%)

	Гиперполименорея
	1 (3,7%)
	25 (31,25%)***
	21 (32,3%)***
	4 (26,7%)*

	Относительный риск
	
	1,416

(1,197 – 1,676)
	1,519

(1,241 – 1,858)
	2,691

(1,389 – 5,214)

	Альгоменорея
	2 (7,4%)
	41 (51,25%)****
	34 (52,3%)****
	7 (46,7%)***

	Относительный риск
	
	1,565

(1,272 – 1,924)
	1,706

(1,331 – 2,187)
	3,208
(1,598 – 6,441)


* - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с контрольной группой 1 (* p<0,05; *** p<0,01; **** p<0,001)
Средний возраст наступления менархе в основной группе составил 13,2±0,16 года, в контрольной группе – 12,74±0,2 лет. Своевременное начало менструальной функции в возрасте от 11 до 15 лет, что соответствует средним показателям в популяции, отмечали 88,75% женщин в основной группе и 100% женщин контрольной группы. Позднее становление менструации выявлено только у женщин основной группы в 11,25% случаев, что не имело достоверных отличий от группы контроля. У 96,3% женщин в обеих группах имели место регулярные менструальные циклы длительностью от 21 до 35 дней. В основной группе средняя продолжительность менструального цикла составила 29,34±0,32 дней, в контрольной группе 28,59±0,37 дней. В среднем длительность менструального кровотечения у женщин основной группы - 5,39±0,18 дней, в контрольной группе составила 4,56±0,16 дня.

Нарушение менструального цикла по типу дисменореи встречалось у 12,5% женщин основной группы и у 7,4% женщин контрольной группы, данные различия не были статистически значимыми. У каждой третьей беременной основной группы имела место в анамнезе гиперполименорея, что достоверно чаще по сравнению с группой контроля (31,25% против 3,7%; ОР 1,416; 95% ДИ 1,197 – 1,676, p<0,01). У каждой второй беременной из основной группы отмечалась альгоменорея, что встречалось достоверно чаще, чем у женщин контрольной группы (51,25% против 7,4%; ОР 1,565; 95% ДИ 1,272 – 1,924, p<0,001). Причем следует отметить, что нарушения менструальной функции по типу гиперполименореи и альгоменореи являются более существенными факторами риска развития самопроизвольного выкидыша (26,7%; ОР 2,691; 95% ДИ 1,389 – 5,214, p<0,05 и 46,7%; ОР 3,208; 95% ДИ 1,598 – 6,441, p<0,01 соответственно).
Таблица 3.1.3
Характеристика репродуктивной функции обследованных женщин
	Параметр

∑ = 107
	Контрольная группа 1 (n=27)
	Основная группа (n=80)
	Подгруппа 1
(n=65)
	 Подгруппа 2 (n=15)

	1
	2
	3
	4
	5

	Средний возраст начала половой жизни
	18,3±0,48
	18,24±0,27
	18,22±0,31
	18,33±0,44

	Среднее количество беременностей на одну женщину
	2,56±0,41
	3,09±0,21
	2,91±0,21
	3,87±0,59

	1
	2
	3
	4
	5

	Своевременные роды в анамнезе
	11 (40,7%)
	28 (35%)
	20 (30,8%)
	8 (53,3%)

	Оперативные роды
	0 (0%)
	12 (15%)*
	8 (12,3%)
	4 (26,7%)***

	Относительный риск
	
	1,397

(1,231 – 1,586)
	
	3,455

(2,099 – 5,685)

	Преждевременные роды
	1 (3,7%)
	5 (6,25%)
	4 (6,2%)
	1 (6,7%)

	Медицинские аборты
	12 (44,4%)
	34 (42,5%)
	25 (38,5%)
	9 (60%)

	Медицинский аборт при первой беременности
	8 (29,6%)
	20 (25%)
	17 (26,2%)
	3 (20%)

	Эктопическая беременность
	0 (0%)
	4 (5%)
	4 (6,2%)
	0 (0%)

	Самопроизвольные выкидыши ранних сроков
	2 (7,4%)
	36 (45%)****
	30 (46,2%)****
	6 (40%)**

	Относительный риск
	
	1,486

(1,225 – 1,802)
	1,607

(1,275 – 2,026)
	2,833

(1,423 – 5,64)

	Самопроизвольные выкидыши поздних сроков
	0 (0%)
	11 (13,75%)*
	9 (13,8%)*
	2 (13,3%)

	Относительный риск
	
	1,391

(1,228 – 1,577)
	1,482

(1,276 – 1,721)
	

	Привычное невынашивание
	0 (0%)
	16 (20%)**
	12 (18,5%)**
	4 (26,7%)***

	Относительный риск
	
	1,422

(1,244 – 1,625)
	1,509

(1,291 – 1,765)
	3,455

(2,099 – 5,685)

	ВПР плода
	0 (0%)
	2 (2,5%)
	2 (3,1%)
	0 (0%)


*- коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с контрольной группой 1 (* p<0,05; ** p<0,02;  *** p<0,01; **** p<0,001)
Средний возраст начала половой жизни у женщин основной и контрольной групп составил соответственно 18,24±0,27 лет и 18,3±0,48 лет. Среднее количество беременностей на одну женщину основной группы - 3,09±0,21, на одну женщину контрольной группы - 2,56±0,41. Своевременные роды в анамнезе были у 35% женщин в основной группе и у 40,7% женщин в контрольной группе. Преждевременные роды имели место у 5 женщин основной группы (6,25%) и у 1 женщины из контрольной группы (3,7%). Роды путем операции кесарева сечения в анамнезе наблюдались только у женщин основной группы в 15% случаев, что достоверно чаще по сравнению с женщинами контрольной группы (ОР 1,397; 95% ДИ 1,231 – 1,586, p<0,05). Причем у беременных основной группы с самопроизвольным выкидышем процент оперативных родов в анамнезе составил 26,7%, что статистически более значимо в сравнении с группой контроля (ОР 3,455; 95% ДИ 2,099 – 5,685, p<0,01).

Медицинские аборты в анамнезе встречались одинаково часто в обеих группах (42,5% - в основной группе и 44,4% - контрольной группе), причем примерно каждая четвертая женщина из обеих групп прервала медицинским абортом первую беременность. Эктопическая беременность в анамнезе имела место только у 4 женщин из основной группы (5% случаев), что не было статистически значимым по сравнению с контрольной группой.
Репродуктивные потери в виде самопроизвольных выкидышей ранних сроков наблюдались почти у каждой второй женщины основной группы, что встречается достоверно чаще, чем у женщин контрольной группы (45% против 7,4%; ОР 1,486; 95% ДИ 1,225 – 1,802, p<0,001). Самопроизвольные выкидыши поздних сроков имели место только у женщин в основной группе - 13,75% (ОР 1,391; 95% ДИ 1,228 – 1,577, p<0,05). Каждой пятой женщине основной группы (в 20% случаев) был поставлен диагноз привычное невынашивание (два и более выкидыша подряд в анамнезе), тогда как данный показатель в контрольной группе был равен 0% (ОР 1,422; 95% ДИ 1,244 – 1,625, p<0,02). Причем репродуктивные потери в ранние сроки и привычное невынашивание в анамнезе являются наиболее значимыми факторами риска для развития самопроизвольного выкидыша раннего срока при угрозе невынашивания данной беременности (ОР 2,833; 95% ДИ 1,423 – 5,64, p<0,02 и ОР 3,455; 95% ДИ 2,099 – 5,685, p<0,01 соответственно).
Таблица 3.1.4

Характеристика гинекологической патологии в анамнезе у обследованных женщин
	Гинекологическая патология

∑ = 107
	Контрольная группа 1 (n=27)
	Основная группа (n=80)
	Подгруппа 1
(n=65)
	 Подгруппа 2 (n=15)

	1
	2
	3
	4
	5

	Наличие гинекологической патологии
	10 (37%)
	59 (73,75%)****
	50 (76,9%)****
	9 (60%)

	Относительный риск
	
	1,547

(1,144 – 2, 098)
	1,778

(1,209 – 2,615)
	

	Воспаление придатков и/или матки
	3 (11,1%)
	30 (37,5%)**
	25 (38,5%)**
	5 (33,3%)

	1
	2
	3
	4
	5

	Относительный риск
	
	1,345

(1,111 – 1,629)
	1,429

(1,136 – 1,796)
	

	Неопухолевые заболевания  шейки матки
	6 (22,2%)
	30 (37,5%)
	28 (43,1%)
	2 (13,3%)

	Доброкачественная опухоль яичника
	1 (3,7%)
	6 (7,5%)
	6 (9,2%)
	0 (0%)

	Межмышечно-подбрюшинная миома матки
	0 (0%)
	9 (11,25%)
	5 (7,7%)
	4 (26,7%)***ˣ

	Относительный риск
	
	
	
	3,455

(2,099 – 5,685)
2,869
(1,154 – 7,129)

	Полип цервикального канала
	0 (0%)
	2 (2,5%)
	2 (3,1%)
	0 (0%)

	Трубно-перитонеальное бесплодие
	0 (0%)
	9 (11,25%)
	8 (12,3%)
	1 (6,7%)

	Оперативные вмешательства, на придатках матки
	0 (0%)
	12 (15%)*
	11 (16,9%)*
	1 (6,7%)

	Относительный риск
	
	1,397

(1,231 – 1,586)
	1,5

(1,286 – 1,75)
	


* - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с контрольной группой 1 (* p<0,05; ** p<0,02;  *** p<0,01; **** p<0,001)

ˣ - коэффициент достоверности разности результатов при сравнении 1 и 2 подгрупп (ˣp<0,05)
Как видно из данных, приведенных в таблице 3.1.4, гинекологическая патология у женщин основной группы встречается достоверно чаще по сравнению с женщинами контрольной группы (73,75% против 37%; ОР 1,547; 95% ДИ 1,144 – 2, 098, p<0,001). Анализ структуры перенесенных гинекологических заболеваний у обследованных женщин показал, что воспаление придатков и/или матки в анамнезе в контрольной группе имели 11,1% женщин. В тоже время частота воспаления придатков и/или матки у женщин основной группы составила 37,5%, что достоверно выше, чем в группе контроля (ОР 1,345; 95% ДИ 1,111 – 1,629, p<0,02).

У 37,5% женщин из основной группы и у 22,2% женщин из контрольной группы были выявлены неопухолевые заболевания шейки матки в анамнезе, что не было статистически значимым. Доброкачественная опухоль яичника в анамнезе имела место у 6 женщин основной группы – 7,5% случаев и у 1 женщины контрольной группы – 3,7% случаев.

Межмышечно-подбрюшинная миома матки и полип цервикального канала встречались в анамнезе только у женщин основной группы, данные показатели составили 11,25% и 2,5% соответственно. Причем, обращает на себя внимание тот факт, что межмышечно-подбрюшинная миома матки у беременных основной группы с самопроизвольным выкидышем при данной беременности диагностировалась достоверно чаще, как по сравнению с женщинами группы контроля (26,7% против 0%; ОР 3,455; 95% ДИ 2,099 – 5,685, p<0,01), так и по сравнению с женщинами из основной группы, беременность которых пролонгировалась (26,7% против 7,7%; ОР 2,869; 95% ДИ 1,154 – 7,129, p<0,05). Таким образом, у женщин с угрозой невынашивания в первом триместре при наличии межмышечно-подбрюшинной миомы матки повышается риск развития самопроизвольного выкидыша на ранних сроках.

Как видно из данных таблицы, у 9 женщин основной группы (11,25%) акушерский анамнез осложнился вторичным трубно-перитонеальным бесплодием.
Оперативные вмешательства (лапароскопия) в анамнезе по поводу трубно-перитонеального бесплодия и эктопической беременности имели место только у женщин из основной группы, в 15% случаев, что является статистически значимым по сравнению с контрольной группой (ОР 1,397; 95% ДИ 1,231 – 1,586, p<0,05).
Характеристика экстрагенитальной патологии в анамнезе и на момент обследования у женщин представлена в таблице 3.1.5.
Таблица 3.1.5

Характеристика экстрагенитальной патологии обследованных женщин
	Экстрагенитальная патология

∑ = 107
	Контрольная группа 1 (n=27)
	Основная группа (n=80)
	Подгруппа 1

(n=65)
	Подгруппа 2 (n=15)

	1


	2
	3
	4
	5

	Наличие экстрагенитальной патологии
	9 (33,3%)
	63 (78,75%)****
	51 (78,5%)****
	12 (80%)***

	1
	2
	3
	4
	5

	Относительный риск
	
	1,801

(1,267 – 2,561)
	1,943

(1,293 – 2,919)
	4

(1,317 – 12,15)

	Частые простудные заболевания
	9 (33,3%)
	69 (86,25%)****
	58 (89,2%)****
	11 (73,3%)**

	Относительный риск
	
	2,332

(1,454 – 3,74)
	3,092

(1,637 – 5,837)
	3,025

(1,146 – 7,988)

	Перенесенные детские инфекционные заболевания
	6 (22,2%)
	49 (61,25%)****
	39 (60%)****
	10 (66,7%)***

	Относительный риск
	
	1,494

(1,173 – 1,904)
	1,567

(1,183 – 2,076)
	3,25

(1,356 – 7,791)

	Хр. рецидивирующий назо-лабиальный герпес
	1 (3,7%)
	15 (18,75%)
	12 (18,5%)
	3 (20%)

	Болезни пищеварительной системы (хр. гастрит, хр. холецистит)
	3 (11,1%)
	20 (25%)
	18 (27,7%)
	2 (13,3%)

	Аппендицит
	0 (0%)
	6 (7,5%)
	5 (7,7%)
	1 (6,7%)

	Болезни дыхательной системы (хр. тонзиллит,  хр. бронхит)
	2 (7,4%)
	19 (23,75%)
	16 (24,6%)
	3 (20%)

	Бронхиальная астма
	0 (0%)
	2 (2,5%)
	2 (3,1%)
	0 (0%)

	Болезни мочевыделительной системы (хр. цистит, хр. пиелонефрит)
	1 (3,7%)
	24 (30%)***
	16 (24,6%)*
	8 (53,3%)**** ˣ

	Относительный риск
	
	1,406

(1,189 – 1,663)
	1,441

(1,176 – 1,765)
	4,19

(2,087 – 8,412)
2,667
(1,09 – 6,523)

	НЦД по гипотоническому или гипертоническому типу
	3 (11,1%)
	5 (6,25%)
	5 (7,7%)
	0 (0%)

	Варикозная болезнь нижних конечностей
	2 (7,4%)
	2 (2,5%)
	2 (3,1%)
	0 (0%)

	Оперативные вмешательства, связанные с экстрагенитальной патологией
	1 (3,7%)
	7 (8,75%)
	5 (7,7%)
	2 (13,3%)


* - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с контрольной группой 1 (* p<0,05; ** p<0,02;  *** p<0,01; **** p<0,001)

ˣ - коэффициент достоверности разности результатов при сравнении 1 и 2 подгрупп (ˣp<0,05)

По данным таблицы видно, что у женщин основной группы достоверно чаще имела место соматическая патология по сравнению с женщинами из контрольной группы (78,75% против 33,3%; ОР 1,801; 95% ДИ 1,267 – 2,561, p<0,001). При этом простудные заболевания беременные основной группы (86,25%) отмечали достоверно чаще, чем беременные в группе контроля (33,3%; ОР 2,332; 95% ДИ 1,454 – 3,74, p<0,001). В основной группе более половины женщин - 61,25% перенесли детские инфекционные заболевания, что достоверно чаще по сравнению с женщинами из контрольной группы - 22,2% (ОР 1,494; 95% ДИ 1,173 – 1,904, p<0,001).
Заболевания мочевыделительной системы наблюдались у каждой третьей (30%) женщины основной группы и только у одной  (3,7%) женщины контрольной группы (ОР 1,406; 95% ДИ 1,189 – 1,663, p<0,01). Причем у женщин основной группы с самопроизвольным выкидышем при данной беременности хронический цистит и хронический пиелонефрит диагностировались достоверно чаще, как по сравнению с беременными группы контроля (53,3% против 3,7%; ОР 4,19; 95% ДИ 2,087 – 8,412, p<0,001), так и по сравнению с женщинами из основной группы, беременность которых пролонгировалась (53,3% против 24,6%; ОР 2,667; 95% ДИ 1,09 – 6,523, p<0,05). Таким образом, у женщин с угрозой невынашивания в первом триместре при наличии хронических воспалительных заболеваний мочевыделительной системы повышается риск развития самопроизвольного выкидыша на ранних сроках.
По остальным показателям основная группа не имела статистически значимых различий по сравнению с контрольной группой (р>0,05 во всех случаях).

Хронический рецидивирующий назо-лабиальный герпес отмечен у  каждой пятой беременной основной группы (18,75%) и только у одной беременной (3,7%) из контрольной группы.
Патология пищеварительной системы встречалась у 25% женщин основной и у 11,1% женщин контрольной группы, причем аппендицит в анамнезе имел место только у беременных основной группы в 7,5% случаев. Заболевания дыхательной системы отмечали 23,75% женщин основной группы, в контрольной группе данный показатель составил 7,4%. Бронхиальной астмой страдают только 2 беременные (2,5%) основной группы. НЦД по гипотоническому или гипертоническому типу отмечают 5 женщин (6,25%) основной группы. В контрольной группе 3 женщины (11,1%) имеют НЦД. Варикозная болезнь нижних конечностей была выявлена у 2,5% беременных основной группы и 7,4% беременных контрольной группы.

Оперативные вмешательства, связанные с экстрагенитальной патологией имели место в анамнезе у 7 (8,75%) женщин основной группы и только у 1 (3,7%) женщины из контрольной группы.

Суммируя вышесказанное, можно заключить, что беременные женщины с угрозой невынашивания ранних сроков (основная группа) отличались от женщин с беременностью без признаков угрозы невынашивания в первом триместре (контрольная группа) отягощенным акушерско-гинекологическим анамнезом: отмечена более высокая частота самопроизвольных выкидышей в ранние и поздние сроки беременности, привычного невынашивания, кесарева сечения в анамнезе, оперативных вмешательств на придатках матки. Их менструальная функция характеризовалась высокой частотой альгоменореи и гиперполименореи. Среди гинекологической патологии достоверно чаще встречались заболевания воспалительного характера (эндометрит, аднексит), по сравнению с женщинами из контрольной группы. В общесоматическом анамнезе отмечались достоверно чаще простудные заболевания, детские инфекции и воспалительные заболевания мочевыделительной системы (хронический пиелонефрит, хронический цистит). Выявлено, что факторами риска развития самопроизвольного выкидыша у женщин с угрозой невынашивания в ранние сроки являются наличие межмышечно-подбрюшинной миомы матки и хронических воспалительных заболеваний мочеполовой системы.

Клиническая картина угрозы невынашивания у обследованных женщин представлена в таблице 3.1.6.

Таблица 3.1.6
Характеристика клинической картины угрозы невынашивания у обследованных женщин

	Параметр характеристики

∑ = 107
	Контрольная группа 1 (n=27)
	Основная группа (n=80)
	Подгруппа 1

(n=65)
	Подгруппа 2 (n=15)

	Срок беременности 5-8 недель
	16 (59,3%)
	50 (62,5%)
	38 (58,5%)
	12 (80%)

	Срок беременности 9-12 недель
	11 (40,7%)
	30 (37,5%)
	27 (41,5%)
	3 (20%)

	Жалобы только на боль внизу живота
	0 (0%)
	19 (23,75%)***
	19 (29,2%)***
	0 (0%)

	Жалобы только на кровянистые выделения из половых путей
	0 (0%)
	16 (20%)**
	16 (24,6%)***
	0 (0%)

	Жалобы на боль внизу живота и кровянистые выделения из половых путей
	0 (0%)
	45 (56,25%)****
	30 (46,2%)****
	15(100%)****

	Несостоятельность наружного зева шейки матки
	0 (0%)
	25 (31,25%)****
	10 (15,4%)*
	15 (100%)****

	Гипертонус матки по УЗИ
	0 (0%)
	69 (86,25%)****
	54 (83,1%)****
	15 (100%)****

	Признаки отслойки плодного яйца по УЗИ
	0 (0%)
	61 (76,25%)****
	46 (70,8%)****
	15 (100%)****


* - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с контрольной группой 1 (* p<0,05; ** p<0,02;  *** p<0,01; **** p<0,001)

Все беременные основной группы на момент обследования имели клинические признаки угрозы невынашивания. Жалобы только на боль внизу живота предъявляли 23,75% женщин, только на кровянистые выделения из половых путей  20% беременных.  Жалобы и на боль внизу живота, и на кровянистые выделения из половых путей имели более половины беременных основной группы (56,25%, p<0,001). При гинекологическом осмотре у каждой третьей женщины (31,5%) с угрозой невынашивания беременности выявлена несостоятельность наружного зева шейки матки. Всем женщинам основной группы было проведено ультразвуковое исследование. Повышение тонуса матки по УЗИ диагностировано у 86,25% беременных, признаки отслойки плодного яйца (гематома) выявлены 76,25% беременных.

Следует отметить, что наиболее выраженная клиническая картина угрозы невынашивания имела место у беременных основной группы с произошедшим самопроизвольным выкидышем. Все женщины (100%) имели жалобы и на тянущую боль внизу живота, и на кровянистые выделения из половых путей, по УЗИ у всех диагностировано повышение тонуса матки и отслойка плодного яйца, и при гинекологическом осмотре у всех выявлена несостоятельность наружного зева шейки матки.

Беременным основной группы было проведено комплексное обследование: маркеры АФС (уровень антифосфолипидных и кардиолипидных антител), гормональные пробы (уровень прогестерона, эстрадиола, тестостерона, ДГЭА-сульфата), ультразвуковое исследование. По результатам обследования, у женщин были исключены выраженная эндокринная патология, антифосфолипидный синдром и аномалии развития женской половой системы.
Для изучения инфекционного фона 27 беременным контрольной группы и 78 беременным основной группы было проведено иммунологическое исследование: определение наличия IgM, IgA, IgG антител к вирусу простого герпеса 1-2 типа (ВПГ), цитомегаловирусу (ЦМВ), Chlamydia Trachomatis, Ureaplazma Urealyticum и Mycoplazma Hominis в сыворотке крови методом твердофазного ИФА. Частота выявления маркеров острого и хронического инфицирования представлена в таблицах 3.1.7 и 3.1.8.
Таблица 3.1.7

Частота выявления маркеров инфицирования (IgM, IgA, IgG) к возбудителям урогенитальных инфекций

	Параметр характеристики

∑ = 105
	Контрольная группа 1 (n=27)
	Основная группа (n=78)
	Подгруппа 1

(n=64)
	Подгруппа 2 (n=14)

	1
	2
	3
	4
	5

	HSV 1,2 IgM
	1 (3,7%)
	12 (15,4%)
	12 (18,8%)
	0 (0%)

	HSV 1,2 IgG
	27 (100%)
	72 (92,3%)
	58 (90,6%)
	14 (100%)

	CMV IgM
	3 (11,1%)
	9 (11,5%)
	7 (10,9%)
	2 (14,3%)

	CMV IgG
	25 (92,6%)
	72 (92,3%)
	58 (90,6%)
	14 (100%)

	1
	2
	3
	4
	5

	Chlamydia Trachomatis IgM
	1 (3,7%)
	1 (1,3%)
	1 (1,6%)
	0 (0%)

	Chlamydia Trachomatis IgG
	8 (29,6%)
	25 (32,1%)
	19 (29,7%)
	6 (42,9%)

	Ureaplazma Urealyticum IgA
	1 (3,7%)
	10 (12,8%)
	10 (15,6%)
	0 (0%)

	Ureaplazma Urealyticum IgG
	8 (29,6%)
	13 (16,7%)
	10 (15,6%)
	3 (21,4%)

	Mycoplazma Hominis IgA
	2 (7,4%)
	9 (11,5%)
	7 (10,9%)
	2 (14,3%)

	Mycoplazma Hominis IgG
	6 (22,2%)
	22 (28,2%)
	19 (29,7%)
	3 (21,4%)


Таблица 3.1.8

Частота выявления маркеров острого инфицирования (IgM, IgA) к возбудителям урогенитальных инфекций

	Параметр характеристики

∑ = 105
	Контрольная группа 1 (n=27)
	Основная группа (n=78)
	Подгруппа 1

 (n=64)
	Подгруппа 2 (n=14)

	Наличие маркеров острого инфицирования
	6 (22,2%)
	33 (42,3%)
	29 (45,3%)*
	4 (28,6%)

	Относительный риск
	
	
	1,312

(1,023 – 1,683)
	

	Вирусное инфицирование
	3 (11,1%)
	16 (20,5%)
	14 (21,9%)
	2 (14,3%)

	Бактериальное инфицирование
	2 (7,4%)
	12 (15,4%)
	10 (15,6%)
	2 (14,3%)

	Вирусно-бактериальное инфицирование
	1 (3,7%)
	5 (6,4%)
	5 (7,8%)
	0 (0%)


* - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с контрольной группой 1 (* p<0,05)

Как видно из данных приведенных в таблицах достоверно значимым отличием является только наличие маркеров острого инфицирования в подгруппе женщин с угрозой невынашивания и пролонгированной беременностью по сравнению с группой контроля (45,3% против 22,2%; ОР 1,312; 95% ДИ 1,023 – 1,683, p<0,05). Хотя по всем остальным параметрам достоверных отличий выявлено не было, но нами отмечено, что у беременных основной группы в сыворотке крови чаще выявляются маркеры острого инфицирования (наличие IgM, IgA к возбудителям урогенитальных инфекций в периферической крови), по сравнению с женщинами группы контроля (42,3% против 22,2%). Причем чаще диагностируется чисто вирусное инфицирование в 20,5% случаев. Чисто бактериальное инфицирование выявляется в 15,4% случаев, а смешанное инфицирование только в 6,4%. IgM антитела к вирусу простого герпеса 1-2 типа в сыворотке крови женщин основной группы выявляется в 15,4% случаев, у женщин контрольной группы этот показатель равен 3,7%. Маркеры острого инфицирования цитомегаловирусом диагностируются одинаково часто у беременных в обеих группах (в 11% случаев). Среди бактериальных возбудителей урогенитальной инфекции у женщин основной группы в сыворотки крови чаще выявляются IgA антитела к Ureaplazma Urealyticum (12,8%) и Mycoplazma Hominis (11,5%), по сравнению с группой контроля (3,7% и 7,4% соответственно). Нами отмечено, что в подгруппе женщин, у которых данная беременность закончилась самопроизвольным выкидышем, имело место острое инфицирование либо только цитомегаловирусом (14,3%), либо только Mycoplazma Hominis (14,3%).

Таблица 3.1.9
Характеристика исходов беременности в обследованных группах

	Параметр

∑ = 107
	Контрольная группа 1 (n=27)
	Основная группа (n=80)
	Подгруппа 1

(n=65)
	Подгруппа 2 (n=15)

	Самопроизвольный выкидыш раннего срока
	0 (0%)
	15 (18,75%)**
	0 (0%)
	15 (100%)

	Самопроизвольный выкидыш позднего срока
	2 (7,4%)
	3 (3,75%)
	3 (4,6%)
	0 (0%)

	Закончились родами
	25 (92,6%)
	62 (77,5%)
	62 (95,4%)
	0 (0%)


* - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с контрольной группой 1 (** p<0,02)

В таблице 3.1.9 представлены исходы данных беременностей в обследованных группах. У 15 женщин основной группы (18,75%) беременность закончилась самопроизвольным выкидышем до 12 недель, что достоверно чаще, чем у женщин контрольной группы (p<0,02). У 3 женщин основной группы (3,75%) беременность прервалась выкидышем позднего срока (в 14 -15 недель), причем у 2 из них по причине истмико-цервикальной недостаточности, а у одной женщины по причине острой вирусной инфекции. В контрольной группе также выявлены случаи самопроизвольных выкидышей в поздние сроки (7,4%), у одной женщины в срок 14 -15 недель по причине истмико-цервикальной недостаточности, и у одной беременной в сроке 17 - 18 недель по причине активной токсоплазменной инфекции.

Таблица 3.1.10

Характеристика течения беременностей в обследованных группах

	Параметр

∑ = 87
	Контрольная группа 1 (n=25)
	Основная группа
(n=62)

	Без угрозы невынашивания во II и III триместрах
	10 (40%)
	0 (0%)****

	Угроза невынашивания во II триместре
	10 (40%)
	39 (62,9%)*

	Угроза невынашивания во II и III триместрах
	1 (4%)
	10 (16,1%)

	Угрожающие преждевременные роды
	6 (24%)
	33 (53,2%)**

	Плацентарная недостаточность
	9 (36%)
	37 (59,7%)*

	Отеки, вызванные беременностью
	11 (44%)
	14 (22,6%)*

	Гестационная артериальная гипертензия с присоединившейся протеинурией
	3 (12%)
	2 (3,2%)


* - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с контрольной группой 1 (* p<0,05; ** p<0,02; **** p<0,001)

Как видно из данных, приведенных в таблице 3.1.10, течение беременности без угрозы невынашивания было выявлено только у женщин контрольной группы (40%), что достоверно отличается от основной группы (p<0,001). У всех женщин из основной группы беременность протекала с угрозой невынашивания в течение всей беременности. Во II триместре данное осложнение встречалось в 62,9%, в III триместре - в 53,2%, а и во II и в III триместрах – в 16,1% случаев. Причем беременность, осложненная угрозой невынашивания во втором триместре и беременность, осложненная угрозой преждевременных родов, встречалась достоверно чаще у женщин основной группы по сравнению с женщинами контрольной группой (p<0,05 и p<0,02 соответственно).

Еще одним статистически значимым осложнением беременности явилась плацентарная недостаточность (p<0,05), которая чаще диагностировалась у беременных основной группы (59,7%), по сравнению с группой контроля (36%).

Женщины контрольной группы в 44% случаев страдали отеками, вызванными беременностью, в третьем триместре, тогда как в основной группе данная патология встречалась только в 22,6% случаев, что достоверно реже, по сравнению с женщинами группы контроля (p<0,05). Такое осложнение беременности, как гестационная артериальная гипертензия с присоединившейся протеинурией встречалось у 2 беременных (3,2%) в основной группе и у 3 беременных (12%) в группе контроля, что не было статистически значимым.

Сравнительная характеристика течения родов у женщин в обследованных группах представлена в таблице 3.1.11.
Таблица 3.1.11
Характеристика течения родов у обследованных женщин

	Параметр

∑ = 87
	Контрольная группа 1 (n=25)
	Основная группа

(n=62)

	Преждевременные роды
	1 (4%)
	8 (12,9%)

	Роды в срок
	24 (96%)
	54 (87,1%)

	Роды через естественные родовые пути
	18 (72%)
	34 (54,8%)

	Оперативные роды
	7 (28%)
	28 (45,2%)

	Несвоевременное излитие околоплодных вод
	1 (4%)
	6 (9,7%)

	Аномалии родовой деятельности
	0 (0%)
	6 (9,7%)


Родами в срок беременность закончилась у 87,1% женщин основной группы и у 96% женщин контрольной группы. Преждевременные роды имели место у 8 беременных основной группы (12,9%) и только у одной беременной из контрольной группы (4%). В основной группе одинаково часто встречались роды через естественные родовые пути и роды путем операции кесарево сечение (54,8% и 45,2% соответственно). Показаниями к оперативному родоразрешению у женщин основной группы явились различные комбинации следующих причин: хроническая внутриутробная гипоксия плода, задержка внутриутробного развития плода, несвоевременное излитие околоплодных вод в сочетании с аномалиями родовой деятельности (9,7%), бесплодие в анамнезе, рубец на матке. В 72% случаев женщины контрольной группы были родоразрешены через естественные родовые пути, и 28% - путем операции кесарево сечение, причиной которого в большинстве случаев явилась экстрагенитальная патология (атрофия сетчатки, межпозвоночная грыжа, варикозная болезнь нижних конечностей), а также клинически узкий таз.

Резюмируя вышесказанное, можно сделать вывод, что у женщин основной группы беременность достоверно чаще протекала с угрозой невынашивания во II триместре, и с угрожающими преждевременными родами, в отличие от женщин контрольной группы. Беременность у женщин основной группы достоверно чаще осложнялась плацентарной недостаточностью, а у женщин контрольной группы отеками, вызванными беременностью. В основной группе настоящая беременность в каждом пятом случае закончилась самопроизвольным выкидышем, что достоверно чаще, чем в группе контроля. Анализируя исход беременности, можно заключить, что в основной группе чаще, хотя и не достоверно, встречались преждевременные роды и роды путем операции кесарево сечение, по сравнению с группой контроля. Причиной оперативных родов в основной группе чаще явились акушерские осложнения, при этом в контрольной группе – экстрагенитальная патология.

3.2. Клиническая характеристика беременных женщин с угрозой невынашивания в первом триместре и привычным невынашиванием в анамнезе

В ходе нашего исследования мы провели сравнительный клинический анализ в двух подгруппах беременных женщин с угрозой невынашивания в первом триместре:

· беременные с угрозой невынашивания в первом триместре и без привычного невынашивания в анамнезе (подгруппа 3, n=64);

· беременные с угрозой невынашивания в первом триместре, и привычным невынашиванием в анамнезе (подгруппа 4, n=16).
Контрольную группу 1 составили женщины с физиологическим течением беременности на момент осмотра (n=27).
Сравнительная характеристика возраста женщин в обследованных подгруппах приведена в таблице 3.2.1.
Таблица 3.2.1
Возрастной состав обследованных женщин

	Возраст

∑ = 107
	Контрольная группа 1 (n=27)
	Подгруппа 3
(n=64)
	Подгруппа 4

(n=16)

	До 25 лет
	10 (37,1%)
	25 (39%)
	1 (6,25%)

	26-30 лет
	9 (33,3%)
	22 (34,4%)
	7 (43,75%)

	31-35 лет
	7 (25,9%)
	11 (17,2%)
	6 (37,5%)

	Старше 35 лет
	1 (3,7%)
	6 (9,4%)
	2 (12,5%)

	Средний возраст
	26,37±1,05
	27,13±0,75
	31±1,12***ˣˣˣ


* - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с контрольной группой 1 (*** p<0,01)
ˣ - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с подгруппой спорадического невынашивания (ˣˣˣp<0,01)

Из данных таблицы видно, что средний возраст женщин в подгруппе с привычным невынашиванием в анамнезе составил 31±1,12 год, что достоверно выше, как по сравнению с группой контроля (26,37±1,05 лет, p<0,01), так и по сравнению с женщинами в подгруппе без привычного невынашивания (27,13±0,75 лет, p<0,02), причем 50% женщин из них были в возрасте старше 30 лет.
Особенности становления и характера менструальной функции у беременных женщин в обследуемых подгруппах представлены в таблице 3.2.2.
Таблица 3.2.2
Становление и характер менструальной функции обследованных женщин

	Менструальная функция

∑ = 107
	Контрольная группа 1 (n=27)
	Подгруппа 3
 (n=64)
	Подгруппа 4

(n=16)

	Своевременное становление menarche
	27 (100%)
	55 (85,9%)
	16 (100%)

	Позднее menarche
	0 (0%)
	9 (14,1%)
	0 (0%)

	Средний возраст menarche, лет 
	12,74±0,2
	13,33±0,19
	12,69±0,24

	Цикл 21-35 дней
	26 (96,3%)
	62 (96,9%)
	15 (93,75%)

	Цикл более 35 дней
	1 (3,7%)
	2 (3,1%)
	1 (6,25%)

	Средняя продолжительность менструального цикла, дней
	28,59±0,37
	29,17±0,3
	30±1,09

	Средняя длительность менструации, дней
	4,56±0,16
	5,47±0,21
	5,06±0,31

	Дисменорея
	2 (7,4%)
	9 (14,1%)
	1 (6,25%)

	Гиперполименорея
	1 (3,7%)
	21 (32,8%)***
	4 (25%)*

	Относительный риск
	
	1,532

(1,248 – 1,88)
	2,533

(1,334 – 4,81)

	Альгоменорея
	2 (7,4%)
	33 (51,6%)****
	8 (50%)***

	Относительный риск
	
	1,703

(1,328 – 2,185)
	3,3

(1,675 – 6,501)


* - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с контрольной группой 1 (* p<0,05; *** p<0,01; **** p<0,001)
Средний возраст наступления менархе у беременных с привычным невынашиванием составил 12,69±0,24 года, у беременных без привычного невынашивания – 13,33±0,19 лет. Своевременное начало менструальной функции отмечали 85,9% женщин подгруппы 3 и 100% женщин подгруппы 4. Более чем у 90% женщин в обеих подгруппах имели место регулярные менструальные циклы длительностью от 21 до 35 дней. Средняя продолжительность менструального цикла у женщин подгруппы 3 составила 29,17±0,3 дней, у женщин подгруппы 4 - 30±1,09 дней. Длительность менструального кровотечения у беременных без привычного невынашивания при данной беременности в среднем составила 5,47±0,21 дней, у беременных с привычным невынашиванием - 5,06±0,31 дней.

Нарушение менструального цикла по типу дисменореи встречалось у 14,1% женщин третьей подгруппы и у 6,25% женщин четвертой подгруппы, данные различия не были статистически значимыми. У каждой третьей беременной без привычного невынашивания и у каждой четвертой женщины с привычным невынашиванием беременности имела место в анамнезе гиперполименорея, что достоверно чаще по сравнению с группой контроля (32,8% против 3,7%; ОР 1,532; 95% ДИ 1,248 – 1,88, p<0,01 и 25% против 3,7%; ОР 2,533; 95% ДИ 1,334 – 4,81, p<0,05 соответственно). Альгоменорея отмечалась у каждой второй беременной из обследованных подгрупп, что встречается достоверно чаще, чем у женщин контрольной группы (51,6% против 7,4%; ОР 1,703; 95% ДИ 1,328 – 2,185, p<0,001 для подгруппы 3; и 50% против 7,4%; ОР 3,3; 95% ДИ 1,675 – 6,501, p<0,01 для подгруппы 4).

Характеристика репродуктивной функции у женщин обследуемых  подгрупп представлена в таблице 3.2.3.
Таблица 3.2.3

Характеристика репродуктивной функции обследованных женщин

	Параметр

∑ = 107
	Контрольная группа 1 (n=27)
	Подгруппа 3
 (n=64)
	Подгруппа 4

(n=16)

	1


	2
	3
	4

	Средний возраст начала половой жизни
	18,3±0,48
	18,3±0,32
	18±0,37

	Среднее количество беременностей на одну женщину
	2,56±0,41
	2,78±0,23
	4,3±0,27**** ˣˣˣˣ

	Своевременные роды в анамнезе
	11 (40,7%)
	22 (34,4%)
	6 (37,5%)

	Оперативные роды
	0 (0%)
	9 (14,1%)*
	3 (18,75%)*

	Относительный риск
	
	1,491

(1,281 – 1,735)
	3,077

(1,969 – 4,809)

	Преждевременные роды
	1 (3,7%)
	5 (7,8%)
	0 (0%)

	Медицинские аборты
	12 (44,4%)
	27 (42,2%)
	7 (43,75%)

	Медицинский аборт при первой беременности
	8 (29,6%)
	14 (21,9%)
	6 (37,5%)

	Эктопическая беременность

	0 (0%)
	3 (4,7%)
	1 (6,25%)

	Самопроизвольные выкидыши ранних сроков
	2 (7,4%)
	20 (31,25%)**
	16 (100%)**** ˣˣˣˣ

	1
	2
	3
	4

	Относительный риск
	
	1,426

(1,142 – 1,779)
	22,94

(3,331 - 158)

19,29

(2,675 - 139)

	Самопроизвольные выкидыши поздних сроков
	0 (0%)
	5 (7,8%)
	6 (37,5%)***ˣˣˣ

	Относительный риск
	
	
	3,7

(2,179 – 6,282)

3,873

(1,761 – 8,516)

	Привычное невынашивание
	0 (0%)
	0 (0%)
	16 (100%)****

	ВПР плода
	0 (0%)
	1 (1,6%)
	1 (6,25%)


*- коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с контрольной группой 1 (* p<0,05; ** p<0,02;  *** p<0,01; **** p<0,001)
ˣ - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с подгруппой спорадического невынашивания (ˣˣˣp<0,01; ˣˣˣˣp<0,001)
Средний возраст начала половой жизни у беременных в подгруппах 3 и 4 составил соответственно 18,3±0,32 лет и 18±0,37 лет. У женщин из подгруппы с привычным невынашиванием среднее количество беременностей составило 4,3±0,27, что достоверно больше чем на одну женщину из подгруппы без привычного невынашивания - 2,78±0,23 (p<0,001). Своевременные роды в анамнезе были у каждой третьей беременной в обеих подгруппах (34,4% и 37,5%). Преждевременные роды имели место только у 5 беременных без привычного невынашивания (7,8%). Роды путем операции кесарева сечения в анамнезе наблюдались у 14,1% женщин третьей подгруппы, что достоверно чаще по сравнению с женщинами контрольной группы (ОР 1,491; 95% ДИ 1,281 – 1,735, p<0,05). У женщин с привычным невынашиванием оперативные роды в анамнезе встречались достоверно чаще по сравнению с группой контроля (в 18,75% случаев), что является значимым фактором, при котором риск развития привычного невынашивания повышается в три раза (ОР 3,077; 95% ДИ 1,969 – 4,809, p<0,05).
В обеих подгруппах одинаково часто в анамнезе встречаются медицинские аборты (42,2% и 43,75%), причем у 35,7% женщин с привычным невынашиванием медицинским абортом была прервана первая беременность. Эктопическая беременность в анамнезе имела место только у одной женщины с привычным невынашиваием (6,25%) и у трех беременных без привычного невынашивания (4,7%), что не имело достоверных отличий по сравнению с контрольной группой.
Диагноз привычного невынашивания был поставлен при наличии двух и более последовательных самопроизвольных прерываний беременности, предшествующих данной беременности. Таким образом, репродуктивные потери в виде самопроизвольных выкидышей ранних сроков наблюдались у 100%, а самопроизвольные выкидыши поздних сроков имели место у 37,5% беременных с привычным невынашиванием, что является  достоверно значимым как по сравнению с женщинами группы контроля, так и по сравнению с женщинами без привычного невынашивания при данной беременности.

Характеристика гинекологической патологии в анамнезе у женщин из обследуемых  подгрупп представлена в таблице 3.2.4.
Таблица 3.2.4

Характеристика гинекологической патологии в анамнезе у обследованных женщин

	Гинекологическая патология

∑ = 107
	Контрольная группа 1 (n=27)
	Подгруппа 3
 (n=64)
	Подгруппа 4

(n=16)

	1
	2
	3
	4

	Наличие гинекологической патологии
	10 (37%)
	47 (73,4%)***
	12 (75%)**

	Относительный риск
	
	1,649

(1,154 – 2,356)
	2,864

(1,096 – 7,484)

	Воспаление придатков и/или матки
	3 (11,1%)
	24 (37,5%)**
	6 (37,5%)*

	Относительный риск
	
	1,422

(1,128 – 1,793)
	2,267

(1,13 – 4,547)

	Неопухолевые заболевания  шейки матки
	6 (22,2%)
	26 (40,6%)
	4 (25%)

	Доброкачественная опухоль яичника
	1 (3,7%)
	5 (7,8%)
	1 (6,25%)

	Межмышечно-подбрюшинная миома матки
	0 (0%)
	6 (9,4%)
	3 (18,75%)*

	Относительный риск
	
	
	3,077

(1,969 – 4,809)

	1
	2
	3
	4

	Полип цервикального канала
	0 (0%)
	1 (1,6%)
	1 (6,25%)

	Трубно-перитонеальное бесплодие
	0 (0%)
	6 (9,4%)
	3 (18,75%)*

	Относительный риск
	
	
	3,077

(1,969 – 4,809)

	Оперативные вмешательства на придатках матки
	0 (0%)
	9 (14,1%)
	3 (18,75%)*

	Относительный риск
	
	
	3,077

(1,969 – 4,809)


* - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с контрольной группой 1 (* p<0,05; ** p<0,02;  *** p<0,01; **** p<0,001)
Из анамнеза выявлено, что гинекологическая патология у женщин в третьей и четвертой подгруппах встречается достоверно чаще по сравнению с женщинами контрольной группы (73,4% против 37%; ОР 1,649; 95% ДИ 1,154 – 2,356, p<0,01 и 75% против 37%; ОР 2,864; 95% ДИ 1,096 – 7,484, p<0,02). Воспаление придатков и/или матки в анамнезе беременных контрольной группы встречается в 11,1% случаев, в то время как частота данной патологии у женщин в исследуемых подгруппах составила по 37,5% в обоих случаях, что достоверно выше, чем в группе контроля (подгруппа 3: ОР 1,422; 95% ДИ 1,128 – 1,793, p<0,02; подгруппа 4: ОР 2,267; 95% ДИ 1,13 – 4,547, p<0,05).
Анализ структуры перенесенных гинекологических заболеваний у обследованных женщин показал, что статистически значимыми заболеваниями, при наличии которых повышается риск привычного невынашивания являются межмышечно-подбрюшинная миома матки и трубно-перитонеальное бесплодие, а также оперативные вмешательства на придатках матки (по 18,75%; ОР 3,077; 95% ДИ 1,969 – 4,809, p<0,05 во всех случаях).
По остальным показателям гинекологического анамнеза у беременных в подгруппах достоверных отличий при сравнении с группой контроля выявлено не было (р>0,05 во всех случаях).
Таблица 3.2.5

Характеристика экстрагенитальной патологии обследованных женщин
	Экстрагенитальная патология

∑ = 107
	Контрольная группа 1 (n=27)
	Подгруппа 3
 (n=64)
	Подгруппа 4

(n=16)

	Наличие экстрагенитальной патологии
	9 (33,3%)
	50 (78,1%)****
	13 (81,25%)***

	Относительный риск
	
	1,937

(1,289 – 2,911)
	4,136

(1,372 – 12,47)

	Частые простудные заболевания
	9 (33,3%)
	54 (84,4%)****
	15 (93,75%)****

	Относительный риск
	
	2,4

(1,445 – 3,985)
	11,88

(1,719 – 82,02)

	Перенесенные детские инфекционные заболевания
	6 (22,2%)
	38 (59,4%)***
	11 (68,75%)***

	Относительный риск
	
	1,561

(1,177 – 2,071)
	3,365

(1,42 – 7,97)

	Хр. рецидивирующий назо-лабиальный герпес
	1 (3,7%)
	11 (17,2%)
	4 (25%)*

	Относительный риск
	
	
	2,533

(1,334 – 4,81)

	Болезни пищеварительной системы (хр. гастрит, хр. холецистит)
	3 (11,1%)
	18 (28,2%)
	2 (12,5%)

	Аппендицит
	0 (0%)
	5 (7,8%)
	1 (6,25%)

	Болезни дыхательной системы(хр. тонзиллит,  хр. бронхит)
	2 (7,4%)
	15 (23,4%)
	4 (25%)

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

	Болезни мочевыделительной системы (хр. цистит, хр. пиелонефрит)
	1 (3,7%)
	18 (28,2%)**
	6 (31,25%)**

	Относительный риск
	
	1,483

(1,21 – 1,817)
	3,086

(1,681 – 5,664)

	НЦД по гипотоническому или гипертоническому типу
	3 (11,1%)
	4 (6,25%)
	1 (6,25%)

	Варикозная болезнь нижних конечностей
	2 (7,4%)
	1 (1,6%)
	1 (6,25%)

	Оперативные вмешательства, связанные с экстрагенитальной патологией
	1 (3,7%)
	6 (9,4%)
	1 (6,25%)


* - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с контрольной группой 1 (* p<0,05; ** p<0,02;  *** p<0,01; **** p<0,001)
Как видно из данных таблицы, беременные женщины в исследуемых  подгруппах достоверно чаще страдают соматической патологией по сравнению с женщинами группы контроля. Причем при наличии экстрагенитальных заболеваний риск развития привычного невынашивания повышается в  четыре раза (81,25% против 33,3%; ОР 4,136; 95% ДИ 1,372 – 12,47, p<0,01). При этом частые простудные заболевания имели место у 84,4% женщин без привычного невынашивания (ОР 2,4; 95% ДИ 1,445 – 3,985, p<0,001) и у 93,75% беременных с привычным невынашиванием в анамнезе (ОР 11,88; 95% ДИ 1,719 – 82,02, p<0,001) при сравнении с контрольной группой. Детские инфекционные заболевания в анамнезе перенесли 68,75% беременных подгруппы 4, что повышает риск привычного невынашивания в три с половиной раза по сравнению с женщинами группы контроля (ОР 3,365; 95% ДИ 1,42 – 7,97, p<0,01). Беременные подгруппы 3 отмечали наличие детских инфекционных заболеваний в анамнезе в 59,4% случаев, что достоверно чаще, чем в контрольной группе (ОР 1,561; 95% ДИ 1,177 – 2,071, p<0,01).
Заболевания мочевыделительной системы наблюдались почти у каждой третьей женщины в обследуемых подгруппах, что достоверно чаще, чем у женщин контрольной группы (подгруппа 3: 28,2% против 3,7%; ОР 1,483; 95% ДИ 1,21 – 1,817, p<0,001; и подгруппа 4: 31,25% против 3,7%; ОР 3,086; 95% ДИ 1,681 – 5,664, p<0,001).
Риск развития привычного невынашивания при часто рецидивирующем назо-лабиальном герпесе повышается в два с половиной раза, что является статистически значимым при сравнении с группой контроля (25% против 3,7%; ОР 2,533; 95% ДИ 1,334 – 4,81, p<0,05).
По остальным показателям соматического анамнеза у беременных в подгруппах достоверных различий по сравнению с контрольной группой выявлено не было (р>0,05 во всех случаях).
Резюмируя вышесказанное, можно сделать вывод, что беременные женщины с угрозой невынашивания ранних сроков и привычным невынашиванием в анамнезе (подгруппа 4) отличаются от беременных без признаков угрозы невынашивания в первом триместре (контрольная группа) более высокой частотой самопроизвольных выкидышей в ранние и поздние сроки беременности. Их менструальная функция характеризуется высокой частотой альгоменореи и гиперполименореи. Среди гинекологической патологии достоверно чаще встречаются заболевания воспалительного характера (эндометрит, аднексит). В общесоматическом анамнезе отмечаются достоверно чаще простудные заболевания, частые детские инфекции и воспалительные заболевания мочевыделительной системы (хронический пиелонефрит, хронический цистит). Выявлено, что факторами, при которых возрастает риск развития привычного невынашивания являются: часто рецидивирующий назо-лабиальный герпес, межмышечно-подбрюшинная миома матки, трубно-перитонеальное бесплодие, оперативные вмешательства на придатках матки, а также операции кесарево сечение в анамнезе.
Таблица 3.2.6

Характеристика клинической картины угрозы невынашивания у обследованных женщин

	Параметр характеристики

∑ = 107
	Контрольная группа 1 (n=27)
	Подгруппа 3
 (n=64)
	Подгруппа 4

(n=16)

	Срок беременности 5-8 недель
	16 (59,3%)
	41 (64,1%)
	9 (56,25%)

	Срок беременности 9-12 недель
	11 (40,7%)
	23 (35,9%)
	7 (43,75%)

	Жалобы только на боль внизу живота
	0 (0%)
	15 (23,4%)***
	4 (25%)***

	Жалобы только на кровянистые выделения из половых путей
	0 (0%)
	13 (20,3%)***
	3 (18,75%)*

	Жалобы на боль внизу живота и кровянистые выделения из половых путей
	0 (0%)
	36 (56,3%)****
	9 (56,25%)****

	Несостоятельность наружного зева шейки матки
	0 (0%)
	19 (29,7%)***
	6 (37,5%)***

	Повышение тонуса матки по УЗИ
	0 (0%)
	55 (85,9%)****
	14 (87,5%)****

	Признаки отслойки плодного яйца по УЗИ
	0 (0%)
	49 (76,6%)****
	12 (75%)****


* - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с контрольной группой 1 (* p<0,05; ** p<0,02;  *** p<0,01; **** p<0,001)
Нами не выявлено достоверных отличий в клинических проявлениях угрозы прерывания беременности в первом триместре среди женщин с привычным невынашиванием в анамнезе и женщин без привычного невынашивания. Женщины в обеих подгруппах одинаково часто предъявляли жалобы на тянущие боли внизу живота и кровянисты выделения из половых путей, одинаково часто при гинекологическом осмотре у них диагностировалась несостоятельность наружного зева шейки матки, а при ультразвуковом исследовании одинаково часто были выявлены признаки отслойки плодного яйца и повышение тонуса матки.

В ходе нашей работы всем беременным в группах было проведено иммунологическое исследование для определения наличия IgM, IgA, IgG антител к вирусу простого герпеса 1-2 типа (ВПГ), цитомегаловирусу (ЦМВ), Chlamydia Trachomatis, Ureaplazma Urealyticum и Mycoplazma Hominis в сыворотке крови. Частота выявления маркеров острого и хронического инфицирования представлена в таблицах 3.2.7 и 3.2.8.
Таблица 3.2.7

Структура инфицирования в обследованных группах урогенитальной инфекцией (метод твердофазного ИФА)

	Параметр характеристики

∑ = 105
	Контрольная группа 1 (n=27)
	Подгруппа 3
 (n=62)
	Подгруппа 4

(n=16)

	HSV 1,2 IgM
	1 (3,7%)
	10 (16,1%)
	2 (12,5%)

	HSV 1,2 IgG
	27 (100%)
	58 (93,5%)
	14 (87,5%)

	CMV IgM
	3 (11,1%)
	5 (8,1%)
	4 (25%)

	CMV IgG
	25 (92,6%)
	57 (91,9%)
	15 (93,75%)

	Chlamydia Trachomatis IgM
	1 (3,7%)
	0 (0%)
	1 (6,25%)

	Chlamydia Trachomatis IgG
	8 (29,6%)
	18 (29%)
	7 (43,75%)

	Ureaplazma Urealyticum IgA
	1 (3,7%)
	8 (12,9%)
	2 (12,5%)

	Ureaplazma Urealyticum IgG
	8 (29,6%)
	10 (16,1%)
	3 (18,75%)

	Mycoplazma Hominis IgA
	2 (7,4%)
	6 (9,7%)
	3 (18,75%)

	Mycoplazma Hominis IgG
	6 (22,2%)
	17 (27,4%)
	5 (31,25%)


Таблица 3.2.8

Частота выявления маркеров острого инфицирования к возбудителям урогенитальной инфекции (метод твердофазного ИФА)

	Параметр характеристики

∑ = 105
	Контрольная группа 1 (n=27)
	Подгруппа 3
 (n=62)
	Подгруппа 4

(n=16)

	Наличие маркеров острого инфицирования
	6 (22,2%)
	22 (35,5%)
	11 (68,75%)*** ˣˣ

	Относительный риск
	
	
	3,365

(1,42 – 7,97)

3

(1,152 – 7,811)

	Вирусное инфицирование
	3 (11,1%)
	10 (16,1%)
	6 (37,5%)*

	Относительный риск
	
	
	2,267

(1,13 – 4,547)

	Бактериальное инфицирование
	2 (7,4%)
	7 (11,3%)
	5 (31,25%)*

	Относительный риск
	
	
	2,338

(1,185 – 4,613)

	Вирусно-бактериальное инфицирование
	1 (3,7%)
	5 (8,1%)
	0 (0%)


* - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с контрольной группой 1 (* p<0,05; *** p<0,01)

ˣ - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с подгруппой спорадического невынашивания (ˣˣp<0,02)
При исследовании инфекционного фона беременных нами отмечено, что маркеры острого инфицирования в крови женщин были выявлены достоверно чаще в подгруппе с привычным невынашиванием как по сравнению с группой контроля (68,75% против 22,2%; ОР 3,365; 95% ДИ 1,42 – 7,97, p<0,01), так и по сравнению с беременными без привычного невынашивания (68,75% против 35,5%; ОР 3; 95% ДИ 1,152 – 7,811, p<0,02). Причем имеет место либо, только чисто вирусное инфицирование (37,5%; ОР 2,267; 95% ДИ 1,13 – 4,547, p<0,05), либо, только чисто бактериальное инфицирование (31,25%; ОР 2,338; 95% ДИ 1,185 – 4,613, p<0,05). В структуре острого вирусного инфицирования преобладает  цитомегаловирус (25%), а частота выявления вируса простого герпеса 1-2 типа составляет 12,5%. В структуре острого бактериального инфицирования преобладает  Mycoplazma Hominis (18,75%), Ureaplazma Urealyticum выявляется в 12,8%, а Chlamydia Trachomatis обнаруживается только в 6,25%.
Таким образом, у беременных женщин с угрозой невынашивания в первом триместре и привычным невынашиванием в анамнезе достоверно чаще диагностируются маркеры острого инфицирования, преимущественно  чисто вирусного или чисто бактериального характера.

В таблице 3.2.9 приведены исходы данных беременностей в обследованных подгруппах женщин.
Таблица 3.2.9

Характеристика исходов беременности в обследованных группах

	Параметр

∑ = 107
	Контрольная группа 1 (n=27)
	Подгруппа 3
 (n=64)
	Подгруппа 4

(n=16)


	Закончились самопроизвольным выкидышем
	2 (7,4%)
	13 (20,3%)
	5 (31,25%)*

	Самопроизвольный выкидыш раннего срока
	0 (0%)
	11 (17,2%)*
	4 (25%)***

	Самопроизвольный выкидыш позднего срока
	2 (7,4%)
	2 (3,1%)
	1 (6,25%)

	Закончились родами
	25 (92,6%)
	51 (79,7%)
	11 (68,75%)*


* - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с контрольной группой 1 (* p<0,05; ** p<0,02; *** p<0,01)
Анализируя исходы беременности у женщин в подгруппе с привычным невынашиванием в анамнезе, нами выявлено, что данная беременность у них достоверно чаще прервалась самопроизвольным выкидышем в сроке до 12 недель по сравнению с группой контроля (p<0,01).
Таблица 3.2.10
Характеристика течения беременности в обследованных группах

	Параметр

∑ = 87
	Контрольная группа 1 (n=25)
	Подгруппа 3
 (n=51)
	Подгруппа 4

(n=11)

	1
	2
	3
	4

	Без угрозы невынашивания во II и III триместрах
	10 (40%)
	0 (0%)****
	0 (0%)**

	Угроза невынашивания во II триместре
	10 (40%)
	32 (62,7%)
	7 (63,6%)

	Угроза невынашивания во II и III триместрах
	1 (4%)
	5 (9,8%)
	5 (45,5%)*** ˣˣˣ

	Угрожающие преждевременные роды
	6 (24%)
	24 (47,1%)
	9 (81,8%)*** ˣ

	Плацентарная недостаточность
	9 (36%)
	27 (52,9%)
	10 (90,9%)*** ˣ

	1
	2
	3
	4

	Отеки, вызванные беременностью
	11 (44%)
	11 (21,6%)*
	3 (27,3%)

	Гестационная артериальная гипертензия с присоединившейся протеинурией
	3 (12%)
	2 (3,9%)
	0 (0%)


* - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с контрольной группой 1 (* p<0,05; ** p<0,02; *** p<0,01; **** p<0,001)

ˣ - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с подгруппой спорадического невынашивания (ˣ p<0,05; ˣˣˣ p<0,01)
Как видно из данных, приведенных в таблице, у женщин с привычным невынашиванием в анамнезе данная беременность достоверно чаще осложнялась угрозой невынашивания на протяжении всей беременности (р<0,01 как при сравнении с группой контроля, так и при сравнении с подгруппой женщин без привычного невынашивания). Угрожающие преждевременные роды имели место у 24% женщин контрольной группы, у 47,1% женщин в подгруппе 3  и у 81,8% женщин в подгруппе 4, что достоверно отличает подгруппу 4 как от группы контроля (p<0,01), так и от подгруппы 3 (p<0,05). Женщины с привычным невынашиванием в анамнезе страдали плацентарной недостаточностью при данной беременности достоверно чаще как по сравнению с группой контроля (90,9% против 36%, p<0,01), так и по сравнению с женщинами без привычного невынашивания (90,9% против 52,9%, p<0,05).
Течение родов при данной беременности в обследованных подгруппах представлено в таблице 3.2.11.
Таблица 3.2.11
Характеристика течения родов у обследованных женщин

	Параметр

∑ = 87
	Контрольная группа 1 (n=25)
	Подгруппа 3
 (n=51)
	Подгруппа 4

(n=11)

	1
	2
	3
	4

	Преждевременные роды
	1 (4%)
	5 (9,8%)
	3 (27,3%)*

	Роды в срок
	24 (96%)
	46 (90,2%)
	8 (72,7%)*

	Роды через естественные родовые пути
	18 (72%)
	30 (58,8%)
	4 (36,4%)*

	Оперативные роды
	7 (28%)
	21 (41,2%)
	7 (63,6%)*

	1
	2
	3
	4

	Несвоевременное излитие околоплодных вод
	1 (4%)
	5 (9,8%)
	1 (9,1%)

	Аномалии родовой деятельности
	0 (0%)
	6 (11,8%)
	0 (0%)


* - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с контрольной группой 1 (* p<0,05)

При анализе исходов беременности достоверно значимые отличия нами выявлены только в подгруппе женщин с привычным невынашиванием в анамнезе. Данная беременность у женщин в этой подгруппе в 27,3% случаев завершилась преждевременными родами, что достоверно чаще, чем в группе контроля (p<0,05). Еще одним статистически значимым показателем являются оперативные роды (p<0,05), которыми в 63,6% случаев закончилась данная беременность у женщин с привычным невынашиванием.

Суммируя вышесказанное, можно сделать вывод, что беременность у женщин с угрозой прерывания в первом триместре и привычным невынашиванием в анамнезе достоверно чаще, по сравнению с подгруппой без привычного невынашивания, осложнилась плацентарной недостаточностью, угрозой невынашивания на протяжении всей беременности и угрожающими преждевременными родами. Среди исходов беременности у женщин данной подгруппы достоверно чаще имели место самопроизвольные выкидыши раннего срока, преждевременные роды и роды путем операции кесарево сечение, причиной которого явились осложненный акушерский анамнез и акушерская патология при данной беременности.

3.3. Клиническая характеристика беременных женщин с угрозой невынашивания в первом триместре и с развившейся плацентарной недостаточностью во втором и третьем триместрах
В ходе нашего исследования установлено, что достоверно частым осложнением беременности у женщин с угрозой невынашивания в первом триместре явилась плацентарная недостаточность (р=0,048). С целью выявления факторов риска данного осложнения беременности у женщин с угрозой невынашивания ранних сроков, нами проанализирована сравнительная клиническая характеристика у следующих подгрупп женщин: 

· беременные с угрозой невынашивания в первом триместре и с развившейся впоследствии плацентарной недостаточностью во втором и третьем триместрах (подгруппа 5, n=37);

· беременные с угрозой невынашивания в первом триместре и без плацентарной недостаточности в последующем (подгруппа 6, n=25).
Контрольную группу 1 составили женщины с физиологическим течением беременности на момент осмотра(n=27).
Возрастной состав женщин в обследованных подгруппах представлен в таблице 3.3.1.
Таблица 3.3.1
Возрастной состав обследованных женщин

	Возраст

∑ = 89
	Контрольная группа 1 (n=27)
	Подгруппа 5
(n=37)
	Подгруппа 6
(n=25)

	До 25 лет
	10 (37,1%)
	14 (37,84%)
	8 (32%)

	26-30 лет
	9 (33,3%)
	14 (37,84%)
	9(36%)

	31-35 лет
	7 (25,9%)
	8 (21,62%)
	4 (16%)

	Старше 35 лет
	1 (3,7%)
	1 (2,7%)
	4 (16%)

	Средний возраст
	26,37±1,05
	26,54±0,85
	28,56±1,28


Из приведенных в таблице данных видно, что средний возраст женщин в подгруппах не имел достоверных отличий (р>0,05), при этом в каждой подгруппе около 70% женщин были в возрасте до 30 лет.

В таблице 3.3.2. приведены особенности становления и характера менструальной функции у женщин в обследуемых подгруппах.
Таблица 3.3.2
Становление и характер менструальной функции обследованных женщин

	Менструальная функция

∑ = 89
	Контрольная группа 1 (n=27)
	Подгруппа 5
(n=37)
	Подгруппа 6
(n=25)

	Своевременное становление menarche
	27 (100%)
	34 (91,89%)
	20 (80%)

	Позднее menarche
	0 (0%)
	3 (8,11%)
	5 (20%)

	Средний возраст menarche, лет 
	12,74±0,2
	13,03±0,23
	13,76±0,32

	Цикл 21-35 дней
	26 (96,3%)
	37 (100%)
	23 (92%)

	Цикл более 35 дней
	1 (3,7%)
	0 (0%)
	2 (8%)

	Средняя продолжительность менструального цикла, дней
	28,59±0,37
	28,92±0,32
	29,72±0,6

	Средняя длительность менструации, дней
	4,56±0,16
	5,51±0,28
	5,16±0,32

	Дисменорея
	2 (7,4%)
	4 (10,81%)
	4 (16%)

	Гиперполименорея
	1 (3,7%)
	12 (32,43%)***
	7 (28%)**

	Относительный риск
	
	1,883

(1,366 - 2,595)
	2,139

(1,376 - 3,325)

	Альгоменорея
	2 (7,4%)
	17 (45,95%)****
	15 (60%)****

	Относительный риск
	
	2,031

(1,403 – 2,889)
	3,088

(1,779 – 5,632)


* - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с контрольной группой 1 (** p<0,02; *** p<0,01; **** p<0,001)

Средний возраст наступления менархе у беременных в подгруппах был идентичен и составил 13,03±0,23 лет и 13,76±0,32 лет. Своевременное начало менструальной функции выявлено у 80% женщин в шестой подгруппе и у 91,89% женщин в пятой подгруппе. Более чем у 90% беременных без плацентарной недостаточности и у всех беременных с развившейся плацентарной недостаточностью имели место регулярные менструальные циклы длительностью от 21 до 35 дней. Средняя продолжительность менструального цикла у женщин подгруппы 5 составила 28,92±0,32 дней, у женщин подгруппы 6 - 29,72±0,6 дней, что не отличалось от группы контроля (28,59±0,37 дней). Длительность менструального кровотечения у беременных с развившейся плацентарной недостаточностью в среднем составила 5,51±0,28 дней, у беременных без плацентарной недостаточности - 5,16±0,32 дней.

Дисменорея в анамнезе встречалась у 10,81% беременных в пятой подгруппе и у 16% беременных в шестой подгруппе, данные различия не были статистически значимыми по сравнению с группой контроля. Менструальная функция женщин основной группы отличалась от таковой у женщин в контрольной группе достоверно более частыми нарушениями в виде гиперполименореи и альгоменореи, причем как у женщин в подгруппе с развившейся плацентарной недостаточностью (32,43% против 3,7%; ОР 1,883; 95% ДИ 1,366 - 2,595, p<0,01 и 28% против 3,7%; ОР 2,139; 95% ДИ 1,376 - 3,325, p<0,02 соответственно), так и в подгруппе беременных без плацентарной недостаточности (45,95% против 3,7%; ОР 2,031; 95% ДИ 1,403 – 2,889, p<0,001 и 60% против 3,7%; ОР 3,088; 95% ДИ 1,779 – 5,632, p<0,001 соответственно). Между подгруппами достоверных отличий по данным нарушениям менструальной функции выявлено не было.

Нами проведен анализ репродуктивной функции женщин в обследуемых группах, полученные результаты приведены в таблице 3.3.3.
Таблица 3.3.3

Характеристика репродуктивной функции обследованных женщин

	Параметр

∑ = 89
	Контрольная группа 1 (n=27)
	Подгруппа 5
(n=37)
	Подгруппа 6
(n=25)

	1


	2
	3
	4

	Средний возраст начала половой жизни
	18,3±0,48
	17,97±0,33
	18,68±0,65

	Среднее количество беременностей на одну женщину
	2,56±0,41
	2,59±0,25
	3,48±0,37

	Своевременные роды в анамнезе
	11 (40,7%)
	9 (24,32%)
	12 (48%)

	Оперативные роды
	0 (0%)
	4 (10,81%)
	4 (16%)

	Преждевременные роды
	1 (3,7%)
	2 (5,4%)
	2 (8%)

	Медицинские аборты
	12 (44,4%)
	9 (24,32%)
	16 (64%)

	Медицинский аборт при первой беременности
	8 (29,6%)
	8 (21,62%)
	9 (36%)

	Эктопическая беременность
	0 (0%)
	3 (8,11%)
	1 (4%)

	Самопроизвольные выкидыши ранних сроков
	2 (7,4%)
	19 (51,35%)****
	10 (40%)***

	Относительный риск
	
	2,5

(1,748 – 3,576)
	2,8

(1,866 – 4,201)

	1
	2
	3
	4

	Самопроизвольные выкидыши поздних сроков
	0 (0%)
	5 (13,51%)*
	3 (12%)

	Относительный риск
	
	1,844

(1,459 – 2,331)
	

	Привычное невынашивание
	0 (0%)
	10 (27,03%)*** ˣ
	1 (4%)

	Относительный риск
	
	2

(1,532 – 2,611)

1,717 
(1,248 – 2,363)
	

	ВПР плода
	0 (0%)
	2 (5,41%)
	0 (0%)


*- коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с контрольной группой 1 (* p<0,05;  *** p<0,01; **** p<0,001)
ˣ - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с подгруппой без плацентарной недостаточности (ˣp<0,05; ˣˣˣp<0,01)
При обработке полученных денных нами выявлено, что на одну женщину из подгруппы с развившейся плацентарной недостаточностью в среднем пришлось 2,59±0,25 беременностей, что достоверно меньше, чем на одну женщину из подгруппы без плацентарной недостаточности - 3,48±0,37 (p<0,05). Своевременные роды в анамнезе были у 24,32% беременных из пятой подгруппы, что встречается достоверно реже, чем у женщин шестой подгруппы, где своевременные роды в анамнезе имели место почти у каждой второй (48%, p<0,05). Преждевременные роды в анамнезе встречались у 5,4% беременных с развившейся плацентарной недостаточностью и у 8% беременных без плацентарной недостаточности, а роды путем операции кесарева сечения наблюдались у 10,81% женщин подгруппы 5 и у 16% женщин подгруппы 6, что не имеет достоверно значимых отличий во всех случаях (p>0,05).
В подгруппе беременных с развившейся впоследствии плацентарной недостаточностью медицинские аборты в анамнезе встречаются у 9 женщин (24,32%), что не имеет достоверных отличий с группой контроля (44,4%). Однако у восьми женщин из девяти медицинским абортом была прервана первая беременность. Эктопическая беременность в анамнезе имела место только у трех женщин в пятой подгруппе (8,11%) и у одной беременной в шестой подгруппе (4%), что не имело достоверных отличий по сравнению с контрольной группой.
Репродуктивные потери в анамнезе в виде самопроизвольных выкидышей ранних сроков у женщин в обеих подгруппах были выявлены достоверно чаще по сравнению с женщинами группы контроля (подгруппа 5: 51,35% против 7,4%; ОР 2,5; 95% ДИ 1,748 – 3,576, p<0,001; и подгруппа 6: 40% против 7,4%; ОР 2,8;95% ДИ 1,866 – 4,201, p<0,01). Самопроизвольные выкидыши поздних сроков имели место у 13,51% беременных основной группы с развившейся впоследствии плацентарной недостаточностью, что встречается  достоверно чаще, чем у женщин с нормальной беременностью (13,51% против 0%; ОР 1,844; 95% ДИ 1,459 – 2,331, p<0,05). В подгруппе беременных без плацентарной недостаточности данный показатель был равен 12%, что не имело достоверных отличий при сравнении с группой контроля.

Привычное невынашивание в анамнезе встречается достоверно чаще у беременных из пятой подгруппы как по сравнению с беременными группы контроля (27,03% против 0%, р<0,01), так и по сравнению с беременными из шестой подгруппы (27,03% против 4%, р<0,05), что является значимым фактором, при котором риск развития плацентарной недостаточности у беременных с угрозой невынашивания ранних сроков повышается в два раза (ОР 1,717; 95% ДИ 1,248 – 2,363, p<0,05).
Сравнительная характеристика гинекологической патологии в анамнезе у обследуемых  подгрупп женщин представлена в таблице 3.3.4.
Таблица 3.3.4

Характеристика гинекологической патологии в анамнезе у обследованных женщин

	Гинекологическая патология

∑ = 89
	Контрольная группа 1 (n=27)
	Подгруппа 5
(n=37)
	Подгруппа 6
(n=25)

	1


	2
	3
	4

	Наличие гинекологической патологии
	10 (37%)
	28 (75,68%)***
	20 (80%)***

	Относительный риск
	
	2,129

(1,214 – 3,732)
	2,933

(1,304 – 6,6)

	Воспаление придатков и/или матки
	3 (11,1%)
	15 (40,54%)**
	9 (36%)*

	1
	2
	3
	4

	Относительный риск
	
	1,742

(1,209 – 2,512)
	1,875

(1,136 – 3,094)

	Неопухолевые заболевания  шейки матки
	6 (22,2%)
	16 (43,24%)
	11 (44%)

	Доброкачественная опухоль яичника
	1 (3,7%)
	3 (8,11%)
	3 (12%)

	Межмышечно-подбрюшинная миома матки
	0 (0%)
	4 (10,81%)
	1 (4%)

	Полип цервикального канала
	0 (0%)
	2 (5,41%)
	0 (0%)

	Трубно-перитонеальное бесплодие
	0 (0%)
	5 (13,51%)*
	3 (12%)

	Относительный риск
	
	1,844

(1,459 – 2,331)
	

	Оперативные вмешательства на придатках матки
	0 (0%)
	7 (18,92%)**
	4 (16%)*

	Относительный риск
	
	1,9

(1,485 – 2,431)
	2,286

(1,659 – 3,15)


* - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с контрольной группой 1 (* p<0,05; ** p<0,02;  *** p<0,01)
По данным анамнеза видно, что гинекологическая патология у женщин в обследуемых подгруппах встречается достоверно чаще по сравнению с женщинами контрольной группы (75,68% против 37%; ОР 2,129; 95% ДИ 1,214 – 3,732, p<0,01 – для подгруппы 5; и 80% против 37%; ОР 2,933; 95% ДИ 1,304 – 6,6, p<0,01 – для подгруппы 6). При анализе структуры гинекологических заболеваний выявлено, что воспаление матки и/или придатков в анамнезе беременных группы контроля имеет место в 11,1% случаев. Частота данной патологии у беременных в подгруппе с развившейся плацентарной недостаточностью составила 40,54%, а у беременных в подгруппе без плацентарной недостаточности – 36%, что достоверно выше, чем в контрольной группе (ОР 1,742; 95% ДИ 1,209 – 2,512, p<0,02 и ОР 1,875; 95% ДИ 1,136 – 3,094, p<0,05 соответственно).
Трубно-перитонеальное бесплодие достоверно чаще встречалось только в анамнезе женщин подгруппы 5 при сравнении с женщинами группы контроля, что является фактором риска, при котором развитие плацентарной недостаточности у беременных повышается в два раза (13,51% против 0%; ОР 1,844; 95% ДИ 1,459 – 2,331, p<0,05). Оперативные вмешательства на придатках матки были выявлены у семи беременных с плацентарной недостаточностью (18,92%) и у четырех женщин без плацентарной недостаточности (16%), что достоверно чаще, чем в контрольной группе женщин (0%).

По остальным показателям гинекологического анамнеза у беременных в подгруппах достоверных различий по сравнению с контрольной группой выявлено не было (р>0,05 во всех случаях).
Особенности соматической патологии у обследованных женщин приведены в таблице 3.3.5.
Таблица 3.3.5

Характеристика экстрагенитальной патологии обследованных женщин 

	Экстрагенитальная патология

∑ = 89
	Контрольная группа 1 (n=27)
	Подгруппа 5
(n=37)
	Подгруппа 6
(n=25)

	1
	2
	3
	4

	Наличие экстрагенитальной патологии
	9 (33,3%)
	27 (72,97%)***
	22 (88%)****

	Относительный риск
	
	2,1

(1,234 – 3,573)
	4,968

(1,701 – 14,5)

	Частые простудные заболевания
	9 (33,3%)
	34 (91,89%)****
	21 (84%)****

	Относительный риск
	
	5,535

(1,92 – 15,96)
	3,85

(1,539 – 9,63)

	Перенесенные детские инфекционные заболевания
	6 (22,2%)
	24 (64,86%)***
	14 (56%)**

	Относительный риск
	
	2,092

(1,317 – 3,325)
	2,036

(1,165 – 3,558)

	Хр. рецидивирующий назо-лабиальный герпес
	1 (3,7%)
	8 (21,62%)*
	3 (12%)

	Относительный риск
	
	1,686

(1,199 – 2,37)
	

	Болезни органов пищеварения (хр. гастрит, хр. холецистит)
	3 (11,1%)
	7 (18,92%)
	6 (24%)

	Аппендицит
	0 (0%)
	4 (10,81%)
	1 (4%)

	Дыхательная система (хр. тонзиллит,  хр. бронхит)
	2 (7,4%)
	11 (29,73%)*
	5 (20%)

	Относительный риск
	
	1,66

(1,164 – 2,367)
	

	Бронхиальная астма
	0 (0%)
	0 (0%)
	2 (8%)

	Мочевыделительная система (хр. цистит, хр. пиелонефрит)
	1 (3,7%)
	10 (27,03%)**
	5 (20%)

	Относительный риск
	
	1,785

(1,291 – 2,466)
	

	1
	2
	3
	4

	НЦД по гипотоническому или гипертоническому типу
	3 (11,1%)
	3 (8,11%)
	2 (8%)

	Варикозная болезнь нижних конечностей
	2 (7,4%)
	2 (5,41%)
	0 (0%)

	Оперативные вмешательства, связанные с экстрагенитальной патологией
	1 (3,7%)
	4 (10,81%)
	1 (4%)


* - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с контрольной группой 1 (* p<0,05; ** p<0,02;  *** p<0,01; **** p<0,001)
Из данных таблицы видно, что соматической патологией в анамнезе достоверно чаще страдают беременные в исследуемых подгруппах по сравнению с женщинами группы контроля. Причем при наличии экстрагенитальных заболеваний риск развития плацентарной недостаточности у беременных с угрозой невынашивания в первом триместре повышается в два раза (72,97% против 33,3%; ОР 2,1; 95% ДИ 1,234 – 3,573, p<0,01). Частые простудные заболевания имели место у 9 из 10 женщин (91,89%) подгруппы 5 (ОР 5,535; 95% ДИ 1,92 – 15,96, p<0,001) и у 8 из 10 женщин (84%) подгруппы 6 (ОР 3,85; 95% ДИ 1,539 – 9,63, p<0,001) при сравнении с группой контроля (33,3%). Беременные женщины с развившейся плацентарной недостаточностью отмечали наличие детских инфекционных заболеваний в анамнезе в 64,86% случаев, что достоверно чаще, чем в контрольной группе (ОР 2,092; 95% ДИ 1,317 – 3,325, p<0,01). Женщины из подгруппы без плацентарной недостаточности при данной беременности перенесли детские инфекционные заболевания в 56% случаев, что также достоверно чаще по сравнению с группой контроля (ОР 2,036; 95% ДИ 1,165 – 3,558, p<0,02).
Заболевания дыхательной системы и системы мочевыделения наблюдались достоверно чаще только у женщин в подгруппе 5, при сравнении с женщинами контрольной группы (29,73% против 7,4%; ОР 1,66; 95% ДИ 1,164 – 2,367, p<0,05 и 27,03% против 3,7%; ОР 1,785; 95% ДИ 1,291 – 2,466, p<0,02 соответственно).
Риск развития плацентарной недостаточности у женщин с угрозой невынашивания в первом триместре при часто рецидивирующем назо-лабиальном герпесе повышается более чем в полтора раза, что является статистически значимым в сравнении с группой контроля (21,62% против 3,7%; ОР 1,686; 95% ДИ 1,199 – 2,37, p<0,05).
По остальным показателям соматического анамнеза у беременных в подгруппах достоверных отличий при сравнении с группой контроля выявлено не было (р>0,05 во всех случаях).
Суммируя вышесказанное, можно сделать вывод, что беременные женщины с угрозой невынашивания ранних сроков и развившейся впоследствии плацентарной недостаточностью (подгруппа 5) отличаются от женщин контрольной группы более высокой частотой самопроизвольных выкидышей в ранние и поздние сроки беременности. Их менструальная функция характеризовалась высокой частотой альгоменореи и гиперполименореи. В структуре гинекологической патологии достоверно чаще встречались заболевания воспалительного характера (эндометрит, аднексит), трубно-перитонеальное бесплодие и оперативные вмешательства на придатках матки. В общесоматическом анамнезе отмечались достоверно чаще простудные заболевания, частые детские инфекции, часто рецидивирующий назо-лабиальный герпес, воспалительные заболевания дыхательной (хронический тонзиллит, хронический бронхит) и мочевыделительной систем (хронический пиелонефрит, хронический цистит). Выявлено, что фактором, при котором возрастает риск развития плацентарной недостаточности у беременных с угрозой невынашивания в первом триместре, является привычное невынашивание в анамнезе.
Таблица 3.3.6

Характеристика клинической картины угрозы невынашивания в первом триместре у обследованных женщин

	Параметр характеристики

∑ = 89
	Контрольная группа 1 (n=27)
	Подгруппа 5
(n=37)
	Подгруппа 6
(n=25)

	Срок беременности 5-8 недель
	16 (59,3%)
	22 (59,46%)
	14 (56%)

	Срок беременности 9-12 недель
	11 (40,7%)
	15 (40,54%)
	11 (44%)

	Жалобы только на боль внизу живота
	0 (0%)
	10 (27,03%)***
	8 (32%)***

	Жалобы только на кровянистые выделения из половых путей
	0 (0%)
	10 (27,03%)***
	5 (20%)***

	Жалобы на боль внизу живота и кровянистые выделения из половых путей
	0 (0%)
	17 (45,95%)****
	12 (48%)****

	Несостоятельность наружного зева шейки матки
	0 (0%)
	6 (16,22%)*
	4 (16%)*

	Повышение тонуса матки по УЗИ
	0 (0%)
	31 (83,78%)****
	21 (84%)****

	Признаки отслойки плодного яйца по УЗИ
	0 (0%)
	27(72,97%)****
	17 (68%)****


* - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с контрольной группой 1 (* p<0,05; *** p<0,01; **** p<0,001)
В ходе исследования нами не выявлено достоверных отличий в клинических проявлениях угрозы невынашивания беременности в первом триместре у женщин в обследуемых подгруппах. Беременные одинаково часто предъявляли жалобы на тянущие боли внизу живота и кровянисты выделения из половых путей, одинаково часто при гинекологическом осмотре у них диагностировалась несостоятельность наружного зева шейки матки, а при ультразвуковом исследовании одинаково часто были выявлены признаки отслойки плодного яйца и повышение тонуса матки.
В таблице 3.3.7 представлена клинико-лабораторная картина плацентарной недостаточности у обследованной подгруппы беременных.
Таблица 3.3.7
Клинико-лабораторная картина плацентарной недостаточности у обследованной подгруппы женщин
	Параметр характеристики

	Подгруппа с плацентарной недостаточностью

(n=37)

	Срок беременности, на котором диагностирована плацентарная недостаточность:
	

	До 32 недель
	23 (62,16%)

	32 недели и более
	14 (37,84%)

	УЗИ признаки плацентарной недостаточности:
	

	Истончение плаценты
	14 (37,84%)

	Утолщение плаценты
	16 (43,24%)

	Изменение структуры плаценты
	19 (51,35%)

	Неправильное расположение плаценты
	3 (8,11%)

	Раннее старение плаценты
	11 (29,73%)

	Маловодие
	5 (13,51%)

	Многоводие
	3 (8,11%)

	ЗВУР
	17 (45,95%)

	Степень нарушения гемодинамики по данным ультразвуковой допплерометрии:
	

	IА – IБ степень
	17 (45,95%)

	II степень
	14 (37,84%)

	III степень
	6 (16,22%)


Диагноз плацентарной недостаточности при данной беременности у обследованных женщин основной группы был поставлен на основании клинико-лабораторных методов исследования у 62,16% во втором триместре (до 32 недель) и у 37,84% в третьем триместре беременности (после 32 недель). По данным ультразвукового исследования были выявлены следующие признаки недостаточности плаценты: истончение плаценты диагностировано у 37,84% беременных, утолщение плаценты – у 43,24%, изменение структуры плаценты имело место у каждой второй беременной (51,35%), неправильное расположение плаценты выявлено только у трех женщин (8,11%), а раннее старение плаценты у одиннадцати беременных (29,73%). УЗИ признаки маловодия были диагностированы у 13,51% женщин, а многоводия у 8,11%. Несоответствие размеров плода сроку беременности при ультразвуковой фетометрии (задержка внутриутробного роста) была выявлена в 45,95% случаев.

По данным ультразвуковой допплерометрии нарушение маточно-плацентарного и плодово-плацентарного кровотока IА – IБ степени имело место почти у половины беременных (45,94%), II степень нарушения гемодинамики была диагностирована у 37,84% беременных и III степень нарушения кровотока в системе мать-плацента-плод была выявлена у шести женщин в 16,22% случаев.
При проведении у беременных иммунологического исследования на определение наличия IgM, IgA, IgG антител к вирусу простого герпеса 1-2 типа (ВПГ), цитомегаловирусу (ЦМВ), Chlamydia Trachomatis, Ureaplazma Urealyticum и Mycoplazma Hominis нами были выявлены особенности в подгруппах. Полученные данные приведены в таблицах 3.3.8 и 3.3.9.
Таблица 3.3.8
Структура инфицирования в обследованных группах урогенитальной инфекцией (метод твердофазного ИФА)

	Параметр характеристики

∑ = 88
	Контрольная группа 1 (n=27)
	Подгруппа 5
(n=37)
	Подгруппа 6
(n=24)

	HSV 1,2 IgM
	1 (3,7%)
	6 (16,22%)
	5 (20,83%)

	HSV 1,2 IgG
	27 (100%)
	33 (89,19%)
	22 (91,67%)

	CMV IgM
	3 (11,1%)
	5 (13,51%)
	2 (8,33%)

	CMV IgG
	25 (92,6%)
	33 (89,19%)
	22 (91,67%)

	Chlamydia Trachomatis IgM
	1 (3,7%)
	1 (2,7%)
	0 (0%)

	Chlamydia Trachomatis IgG
	8 (29,6%)
	8 (21,62%)
	10 (41,67%)

	Ureaplazma Urealyticum IgA
	1 (3,7%)
	7 (18,92%)
	3 (12,5%)

	Ureaplazma Urealyticum IgG
	8 (29,6%)
	4 (10,81%)
	6 (25%)

	Mycoplazma Hominis IgA
	2 (7,4%)
	4 (10,81%)
	3 (12,5%)

	Mycoplazma Hominis IgG
	6 (22,2%)
	10 (27,03%)
	9 (37,5%)


Таблица 3.3.9
Частота выявления маркеров острого инфицирования к возбудителям урогенитальной инфекции (метод твердофазного ИФА)

	Параметр характеристики

∑ = 88
	Контрольная группа 1 (n=27)
	Подгруппа 5
(n=37)
	Подгруппа 6
(n=24)

	Наличие маркеров острого инфицирования
	6 (22,2%)
	20 (54,05%)**
	8 (33,33%)

	Относительный риск
	
	1,719

(1,14 – 2,594)
	

	Вирусное инфицирование
	3 (11,1%)
	9 (24,32%)
	4 (16,17%)

	Бактериальное инфицирование
	2 (7,4%)
	9 (24,32%)ˣ
	1 (4,17%)

	Относительный риск
	
	1,639

(1,186 – 2,265)
	

	Вирусно-бактериальное инфицирование
	1 (3,7%)
	2 (5,41%)
	3 (12,5%)


* - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с контрольной группой 1 (** p<0,02)

ˣ - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с подгруппой без плацентарной недостаточности (ˣp<0,05)
Как видно из данных приведенных в таблицах, маркеры острого инфицирования в крови женщин были выявлены достоверно чаще только в подгруппе с развившейся плацентарной недостаточностью  при сравнении с контрольной группой (54,05% против 22,2%; ОР 1,719; 95% ДИ 1,14 – 2,594, p<0,02). Причем у женщин в данной подгруппе достоверно чаще диагностируются маркеры острого чисто бактериального инфицирования (24,32%) при сравнении с подгруппой 6 (4,17%), что является значимым фактором риска, при котором развитие плацентарной недостаточности повышается более чем в полтора раза (ОР 1,639; 95% ДИ 1,186 – 2,265, p<0,05). В структуре острого бактериального инфицирования преобладает  Ureaplazma Urealyticum (18,92%), Mycoplazma Hominis выявляется в 10,81%, а Chlamydia Trachomatis только в 2,7% случаев.
Таким образом, у беременных женщин с угрозой невынашивания в первом триместре и развившейся впоследствии плацентарной недостаточностью достоверно чаще диагностируются маркеры острого инфицирования, преимущественно  чисто бактериального происхождения.

Таблица 3.3.10
Характеристика течения беременности в обследованных группах

	Параметр

∑ = 87
	Контрольная группа 1 (n=25)
	Подгруппа 5
(n=37)
	Подгруппа 6

(n=25)

	Без угрозы невынашивания во II и III триместрах
	10 (40%)
	0 (0%)****
	0 (0%)****

	Угроза невынашивания во II триместре
	10 (40%)
	16 (43,2%)
	23 (92%)****

	Угроза невынашивания во II и III триместрах
	1 (4%)
	10 (27%)*ˣˣˣ
	0 (0%)

	Угрожающие преждевременные роды
	6 (24%)
	31 (83,78%)**** ˣˣˣˣ
	2 (8%)

	Отеки, вызванные беременностью
	11 (44%)
	9 (24,32%)
	5 (20%)

	Гестационная артериальная гипертензия с присоединившейся протеинурией
	3 (12%)
	1 (2,7%)
	1 (4%)


* - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с контрольной группой 1 (*p<0,05;**** p<0,001)
ˣ - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с подгруппой без плацентарной недостаточности (ˣˣˣp<0,01; ˣˣˣˣp<0,001)
Характеристика течения данной беременности в обследованных подгруппах женщин представлена в таблице 3.3.10.
При анализе полученных данных выявлено, что угроза невынашивания на протяжении всей беременности и угрожающие преждевременные роды встречались достоверно чаще у женщин с развившейся впоследствии плацентарной недостаточностью как по сравнению с группой контроля (27% против 4%, р<0,05 и 83,78% против 24%, p<0,001 соответственно), так и по сравнению с женщинами без плацентарной недостаточности при данной беременности (27% против 0%, р<0,01 и 83,78% против 8%, p<0,001 соответственно). Среди женщин в подгруппе без плацентарной недостаточности в большинстве случаев угроза невынашивания встречалась только во II триместре (92%), а угрожающие преждевременные роды имели место в 8% беременностей.
Таблица 3.3.11
Характеристика исходов беременности у обследованных женщин

	Параметр

∑ = 87
	Контрольная группа 1 (n=25)
	Подгруппа 5
(n=37)
	Подгруппа 6
(n=25)

	Преждевременные роды
	1 (4%)
	8 (21,62%)* ˣˣ
	0 (0%)

	Роды в срок
	24 (96%)
	29 (78,38%)* ˣˣ
	25 (100%)

	Роды через естественные родовые пути
	18 (72%)
	16 (43,24%)* ˣ
	18 (72%)

	Оперативные роды
	7 (28%)
	21 (56,76%)* ˣ
	7 (28%)

	Несвоевременное излитие околоплодных вод
	1 (4%)
	4 (10,81%)
	2 (8%)

	Аномалии родовой деятельности
	0 (0%)
	4 (10,81%)
	2 (8%)


* - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с контрольной группой 1 (* p<0,05)
ˣ - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с подгруппой без плацентарной недостаточности (ˣp<0,05; ˣˣp<0,02)
Беременность у женщин с развившейся плацентарной недостаточностью в 21,62% случаев завершилась преждевременными родами, что достоверно чаще, как по сравнению с контрольной группой (p<0,05), так и по сравнению с группой без плацентарной недостаточности (p<0,02). Еще одним статистически значимым показателем являются оперативные роды, которыми достоверно чаще (в 56,76% случаев) закончилась данная беременность у женщин с развившейся плацентарной недостаточностью (p<0,05 как при сравнении с группой контроля, так и при сравнении с подгруппой 6).
Данные о состоянии детей при рождении приведены в таблице 3.3.11.
Таблица 3.3.11
Характеристика детей при рождении у обследованных женщин

	Параметр

∑ = 87
	Контрольная группа 1 (n=25)
	Подгруппа 5
(n=37)
	Подгруппа 6
(n=25)

	Вес при рождении, г
	3309,2±76,71
	2968,11±59,47****ˣˣˣ
	3276,8±64,88

	Рост при рождении, см
	50,36±0,29
	48,35±0,38****ˣˣˣˣ
	50,44±0,14

	Оценка по шкале Апгар
	7,56±0,09
	6,89±0,12****ˣˣˣ
	7,42±0,08


* - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с контрольной группой 1 (**** p<0,001)
ˣ - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с подгруппой без плацентарной недостаточности (ˣˣˣp<0,01; ˣˣˣˣp<0,001)
Средний вес новорожденных детей от женщин с развившейся плацентарной недостаточностью при данной беременности составил 2968,11±59,47 грамм, их средний рост при рождении - 48,35±0,38 сантиметра, средняя оценка по шкале Апгар на первой минуте составила 6,89±0,12 балла, Данные параметры достоверно ниже, чем таковые у новорожденных детей от женщин контрольной группы и женщин без плацентарной недостаточности при данной беременности (p<0,01 во всех случаях). С асфиксией легкой степени тяжести родилось 21,62% детей, с синдромом задержки роста плода (СЗРП) – 51,35% детей. Послеродовый период у женщин и ранний неонатальный период у их новорожденных протекал без осложнений, 8 детей (21,62%) прошли через отделение второго этапа выхаживания, все женщины и дети были выписаны в удовлетворительном состоянии.
Резюмируя  вышесказанное, можно сделать вывод, что беременность у женщин с угрозой прерывания в первом триместре и развившейся впоследствии плацентарной недостаточностью достоверно чаще, по сравнению с женщинами контрольной группы и с женщинами из подгруппы без плацентарной недостаточности осложнялась угрозой невынашивания в течение всей беременности и угрожающими преждевременными родами в частности. У данной подгруппы женщин беременность достоверно чаще закончилась путем операции кесарево сечение по поводу декомпенсированной плацентарной недостаточности. Новорожденные у данной подгруппы женщин характеризовались достоверно более низкой массой тела, более коротким ростом и более низкой оценкой по шкале Апгар.
3.4. Сравнительная клиническая характеристика женщин с искусственным и самопроизвольным прерыванием беременности и сравнительная характеристика структурных особенностей их эндометрия и элементов формирующейся плаценты
С целью выявления структурных особенностей эндометрия и элементов формирующейся плаценты нами проведено патоморфологическое исследование абортивного материала полученного от женщин  с самопроизвольным и искусственным прерыванием данной  беременности.

Нами было обследовано 35 женщин в сроки гестации 5-12 недель. В ходе исследования были сформированы следующие клинические группы:

· 15 женщин с угрозой невынашивания в первом триместре, у которых беременность закончилась самопроизвольным выкидышем до 12 недель (подгруппа 2);

· 20 женщин без признаков угрозы невынашивания на момент осмотра, поступивших на добровольное прерывание беременности путем медицинского аборта (контрольная группа 2).

Сравнительная характеристика возраста женщин в обследованных группах приведена в таблице 3.4.1.
Таблица 3.4.1

Возрастной состав обследованных женщин

	Возраст                                    ∑ = 35
	Контрольная группа 2 (n=20)
	Подгруппа 2 (n=15)
	р

	До 25 лет
	6 (30%)
	3 (20%)
	

	26-30 лет
	6 (30%)
	4 (26,7%)
	

	31-35 лет
	4 (20%)
	5 (33,3%)
	

	Старше 35 лет
	4 (20%)
	3 (20%)
	

	Средний возраст
	28,75±1,37
	30,67±1,63
	


р - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с контрольной группой 2
Из данных, приведенных в таблице, видно, что средний возраст женщин контрольной группы составил 28,75±1,37 года, в подгруппе 2 - 30,67±1,63 года, что не имело достоверных отличий (p>0,05).
Особенности становления и характера менструальной функции у обследованных женщин представлены в таблице 3.4.2.
Таблица 3.4.2.

Становление и характер менструальной функции обследованных женщин

	Менструальная функция        ∑ = 35
	Контрольная группа 2 (n=20)
	Подгруппа 2 (n=15)
	р 

	Своевременное становление menarche
	17 (85%)
	14 (93,3%)
	

	Позднее menarche
	3 (15%)
	1 (6,7%)
	

	Средний возраст menarche, лет 
	13,3±0,3
	12,8±0,31
	

	Цикл 21-35 дней
	19 (95%)
	15 (100%)
	

	Цикл более 35 дней
	1 (5%)
	0 (0%)
	

	Средняя продолжительность менструального цикла, дней
	28,15±0,76
	28,6±1,55
	

	Средняя длительность менструации, дней
	4,95±0,23
	5,33±0,39
	

	Дисменорея
	1 (5%)
	0 (0%)
	

	Гиперполименорея
	3 (15%)
	4 (26,7%)
	

	Альгоменорея
	0 (0%)
	7 (46,7%)
	0,002


р - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с контрольной группой 2

При анализе особенностей менструальной функции выявлено, что нарушение менструального цикла по типу альгоменореи встречается достоверно чаще у женщин в подгруппе с самопроизвольным выкидышем, по сравнению с женщинами группы контроля (46,7% против 0%, p<0,01).
Таблица 3.4.3
Характеристика репродуктивной функции обследованных женщин

	Параметр                                 ∑ = 35
	Контрольная группа 2 (n=20)
	Подгруппа 2 (n=15)
	р

	1
	2
	3
	4

	Средний возраст начала половой жизни
	18,35±0,5
	18,33±0,44
	

	Среднее количество беременностей на одну женщину
	3,85±0,7
	3,87±0,59
	

	Своевременные роды в анамнезе
	14 (70%)
	8 (53,3%)
	

	Оперативные роды
	3 (15%)
	4 (26,7%)
	

	Преждевременные роды
	0 (0%)
	1 (6,7%)
	

	Медицинские аборты
	12 (60%)
	9 (60%)
	

	Медицинский аборт при первой беременности
	4 (20%)
	3 (20%)
	

	1
	2
	3
	4

	Эктопическая беременность
	0 (0%)
	0 (0%)
	

	Самопроизвольные выкидыши ранних сроков
	0 (0%)
	6 (40%)
	0,004

	Самопроизвольные выкидыши поздних сроков
	0 (0%)
	2 (13,3%)
	

	Привычное невынашивание
	0 (0%)
	4 (26,7%)
	0,02


р - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с контрольной группой 2
Отличительной особенностью женщин в подгруппе с самопроизвольно прервавшейся беременностью является наличие репродуктивных потерь в анамнезе. Самопроизвольные выкидыши ранних сроков наблюдались у 40% из них (p<0,01). Каждой четвертой женщине второй подгруппы был поставлен диагноз привычное невынашивание (26,7%, p<0,02).
Таблица 3.4.4

Характеристика гинекологической патологии в анамнезе у обследованных женщин

	Гинекологическая патология ∑ = 35
	Контрольная группа 2 (n=20)
	Подгруппа 2 (n=15)
	р

	Наличие гинекологической патологии
	12 (60%)
	9 (60%)
	

	Воспаление придатков и/или матки
	1 (5%)
	5 (33,3%)
	0,036

	Неопухолевые заболевания  шейки матки
	4 (20%)
	2 (13,3%)
	

	Доброкачественная опухоль яичника
	1 (5%)
	0 (0%)
	

	Межмышечно-подбрюшинная миома матки
	0 (0%)
	4 (26,7%)
	0,02

	Полип цервикального канала
	0 (0%)
	0 (0%)
	

	Трубно-перитонеальное бесплодие
	0 (0%)
	1 (6,7%)
	

	Оперативные вмешательства, на придатках матки
	(0%)
	1 (6,7%)
	


р - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с контрольной группой 2

Анализ структуры перенесенных гинекологических заболеваний показал, что воспаление придатков и/или матки в анамнезе у женщин подгруппы 2 было выявлено достоверно чаще, чем у женщин в группе контроля (33,3% против 5%, p<0,05).

Межмышечно-подбрюшинная миома матки встречалась только у женщин с самопроизвольным выкидышем при данной беременности (26,7% против 0%, p<0,02).

Характеристика экстрагенитальной патологии в анамнезе и на момент обследования у женщин представлена в таблице 3.4.5.
Таблица 3.4.5

Характеристика экстрагенитальной патологии обследованных женщин 
	Экстрагенитальная патология ∑ = 35
	Контрольная группа 2 (n=20)
	Подгруппа 2 (n=15)
	р

	Наличие экстрагенитальной патологии
	13 (65%)
	12 (80%)
	

	Частые простудные заболевания
	4 (20%)
	11 (73,3%)
	0,003

	Перенесенные детские инфекционные заболевания
	6 (30%)
	10 (66,7%)
	0,038

	Хр. рецидивирующий назо-лабиальный герпес
	2 (10%)
	3 (20%)
	

	Болезни пищеварительной системы (хр. гастрит, хр. холецистит)
	5 (25%)
	2 (13,3%)
	

	Аппендицит
	0 (0%)
	1 (6,7%)
	

	Болезни дыхательной системы (хр. тонзиллит,  хр. бронхит)
	4 (20%)
	3 (20%)
	

	Бронхиальная астма
	0 (0%)
	0 (0%)
	

	Болезни мочевыделительной системы (хр. цистит, хр. пиелонефрит)
	1 (5%)
	8 (53,3%)
	0,003

	НЦД по гипотоническому или гипертоническому типу
	2 (10%)
	0 (0%)
	

	Варикозная болезнь нижних конечностей
	0 (0%)
	0 (0%)
	

	Оперативные вмешательства, связанные с экстрагенитальной патологией
	0 (0%)
	2 (13,3%)
	


р - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с контрольной группой 2

Простудными заболеваниями беременные подгруппы 2 страдают достоверно чаще, чем женщины в группе контроля (73,3% против 20%, p<0,01). 66,7% женщин в группе с самопроизвольным выкидышем отмечают наличие перенесенных детских инфекционных заболеваний, что достоверно чаще по сравнению с женщинами из контрольной группы - 30% (p<0,05).
Заболевания мочевыделительной системы (хронический цистит и хронический пиелонефрит) наблюдались у каждой второй (53,3%) женщины подгруппы 2 и только у одной  (5%) женщины контрольной группы (p<0,01).

По остальным показателям репродуктивного, гинекологического и соматического анамнеза статистически значимых различий между группами выявлено не было (р>0,05 во всех случаях).

Таблица 3.4.6

Характеристика клинической картины угрозы невынашивания у обследованных женщин
	Параметр характеристики      ∑ = 35
	Контрольная группа 2 (n=20)
	Подгруппа 2 (n=15)
	р

	Срок беременности 5-8 недель
	17 (85%)
	12 (80%)
	

	Срок беременности 9-12 недель
	3 (15%)
	3 (20%)
	

	Жалобы только на боль внизу живота
	0 (0%)
	0 (0%)
	

	Жалобы только на кровянистые выделения из половых путей
	0 (0%)
	0 (0%)
	

	Жалобы на боль внизу живота и кровянистые выделения из половых путей
	0 (0%)
	15(100%)
	

	Несостоятельность наружного зева шейки матки
	0 (0%)
	15 (100%)
	

	Гипертонус матки по УЗИ
	0 (0%)
	15 (100%)
	

	Признаки отслойки плодного яйца по УЗИ
	0 (0%)
	15 (100%)
	


р - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с контрольной группой 2

Беременные в группах были сопоставимы по гестационным срокам. Все беременные в подгруппе с самопроизвольным выкидышем на момент обследования имели клинические признаки угрозы невынашивания. На момент осмотра у всех женщин контрольной группы беременность протекала без особенностей.

Для изучения инфекционного фона 18 беременным контрольной группы и 14 беременным подгруппы 2 было проведено иммунологическое исследование: определение наличия IgM, IgA, IgG антител к вирусу простого герпеса 1-2 типа (ВПГ), цитомегаловирусу (ЦМВ), Chlamydia Trachomatis, Ureaplazma Urealyticum и Mycoplazma Hominis в сыворотке крови методом твердофазного ИФА. Частота выявления маркеров острого и хронического инфицирования представлена в таблицах 3.4.7 и 3.4.8.
Таблица 3.4.7

Частота выявления маркеров инфицирования (IgM, IgA, IgG) к возбудителям урогенитальных инфекций

	Параметр характеристики      ∑ = 32
	Контрольная группа 2 (n=18)
	Подгруппа 2 (n=14)
	р

	HSV 1,2 IgM
	1 (5,6%)
	0 (0%)
	

	HSV 1,2 IgG
	17 (94,4%)
	14 (100%)
	

	CMV IgM
	0 (0%)
	2 (14,3%)
	

	CMV IgG
	17 (94,4%)
	14 (100%)
	

	Chlamydia Trachomatis IgM
	0 (0%)
	0 (0%)
	

	Chlamydia Trachomatis IgG
	10 (55,6%)
	6 (42,9%)
	

	Ureaplazma Urealyticum IgA
	1 (5,6%)
	0 (0%)
	

	Ureaplazma Urealyticum IgG
	4 (22,2%)
	3 (21,4%)
	

	Mycoplazma Hominis IgA
	1 (5,6%)
	2 (14,3%)
	

	Mycoplazma Hominis IgG
	5 (27,8%)
	3 (21,4%)
	


р - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с контрольной группой 2
Таблица 3.4.8

Частота выявления маркеров острого инфицирования (IgM, IgA) к возбудителям урогенитальных инфекций

	Параметр характеристики      ∑ = 32
	Контрольная группа 2 (n=18)
	Подгруппа 2 (n=14)
	р

	Наличие маркеров острого инфицирования
	3 (16,7%)
	4 (28,6%)
	

	Вирусное инфицирование
	1 (5,6%)
	2 (14,3%)
	

	Бактериальное инфицирование
	2 (11,1%)
	2 (14,3%)
	

	Вирусно-бактериальное инфицирование
	0 (0%)
	0 (0%)
	


р - коэффициент достоверности разности результатов по сравнению с контрольной группой 2

При анализе инфекционного фона у женщин в обследуемых группах нами не было выявлено достоверных отличий, но отмечено, что у беременных в группе с самопроизвольным выкидышем в сыворотке крови чаще выявляются маркеры острого инфицирования, по сравнению с женщинами группы контроля (28,6% против 16,7%). Причем чаще диагностируется чисто вирусное инфицирование и чисто бактериальное инфицирование.

Таким образом, можно заключить, что женщины с самопроизвольным выкидышем ранних сроков (подгруппа 2) отличались от женщин с индуцированным выкидышем (контрольная группа 2) отягощенным акушерско-гинекологическим анамнезом: отмечена более высокая частота самопроизвольных выкидышей в ранние и поздние сроки беременности, привычного невынашивания, кесарева сечения в анамнезе. Их менструальная функция характеризовалась высокой частотой альгоменореи. Среди гинекологической патологии достоверно чаще встречались заболевания воспалительного характера (эндометрит, аднексит) и межмышечно-подбрюшинная миома матки. В общесоматическом анамнезе отмечались достоверно чаще простудные заболевания, детские инфекции и воспалительные заболевания мочевыделительной системы (хронический пиелонефрит, хронический цистит).

Выявленные нами особенности клинической характеристики женщин в группе с самопроизвольным выкидышем и в группе с медицинским абортом полностью совпадают с выявленными нами особенностями проведенного ранее клинического исследования женщин основной и контрольной групп. Это является основанием к использованию данных гистологического и иммунологического исследования абортивного материала, полученного от женщин с искусственным абортом в качестве контроля.
В ходе нашего исследования проведен сравнительный анализ патоморфологических изменений в эндометрии и элементах ворсинчатого хориона, полученных при искусственном (медицинские аборты) и самопроизвольном прерывании беременности ранних сроков. Сравниваемые группы были сопоставимы по сроку гестации, так как в группах преобладали соскобы из полости матки, полученные при искусственном и самопроизвольном прерывании беременности в 5-8 недель. При анализе структурных изменений эндометрия оценивалась  децидуализация эндометрия, особенности перестройки желез и спиральных артерий. В элементах формирующейся плаценты исследовались  особенности формирования и развития ворсин, их васкуляризация и состояние покровного трофобластического эпителия. 

Функциональный слой эндометрия у 17 женщин (85%) при искусственном прерывании беременности в 5-8 недель был представлен децидуальными клетками промежуточного типа с компактным центрально расположенным ядром. В компактном слое эндометрия  преобладали железы с расширенным просветом, с появлением штифтовых клеток (феномен Ариас – Стелы). Эпителий в этих железах призматический, зачастую многорядный. Сосочковые выросты с четко визуализируемыми полнокровными сосудами. У трех женщин контрольной группы диагностирована гиподецидуализация эндометрия. Преобладали фибробластоподобные клетки стромы и лишь в периваскулярных зонах определялись групповые скопления децидуальных клеток промежуточного типа. Интергландулярно в 20% случаев визуализировалась мелкоочаговая лимфоцитарная инфильтрация стромы эндометрия. 

 Спиральные артерии в соскобах эндометрия 17 женщин (85%) формировали клубки из сосудов с широким просветом и утолщенной стенкой. Мышечно-эластический каркас стенки спиральных артерий был частично замещен фибриноидом. Определялись единичные элементы цитотрофобласта, которые инвазировали стенку артерий до базальной мембраны эндотелия. У 3 женщин (15%) диагностирована задержка гестационной перестройки эндометриальных сегментов спиральных артерий. Последние формировали клубки из 2-3 мелких сосудов с тонной стенкой, суженным просветом, без фрагментов фибриноидной трансформации мышечно-эластического компонента стенки сосудов. Визуализировались одиночные клетки инвазивного сосудистого цитотрофобласта. 

Ворсинчатый хорион в соскобах большинства женщин был представлен  третичными ворсинами с наличием ядерных эритроцитов в просвете сосудов. Определялись крупные (опорные) и боковые ветви с дихотомическим делением в дистальном направлении. Среди ворсин располагались единичные многоядерные симпласты. В соскобах четырех женщин определялись гиповаскуляризация и отек стромы ворсин. 
В соскобах эндометрия при искусственном прерывании беременности в 9-12 недель визуализировались стволовые ворсины с формирующимися магистральными сосудами. В просвете капилляров ворсин доминировали безъядерные эритроциты. Инвазивный сосудистый цитотрофобласт формировал обтурирующие тромбы в просвете отдельных  спиральных артерий. В компактном слое эндометрия выявлялись эпителиоидные децидуальные клетки. Эпителий маточных желез был уплощен.

В ворсинчатом хорионе определялись промежуточные незрелые ворсины: уменьшалась толщина эпителиального покрова за счет редукции клеток цитотрофобласта, в строме формировались каналы с клетками Кащенко-Гофбауэра, капилляры занимали периферическую ориентацию, в их просвете  находились только безъядерные формы эритроцитов. Отмечается интенсивный рост боковых ветвей. Завершение гестационной трансформации маточно-плацентарных артерий с полным замещением их стенок фибриноидом. 

Очаговые воспалительные изменения в соскобах эндометрия при искусственном прерывании беременности выявлены у 3 женщин (15%). У одной женщины воспаление вирусной, у двух - смешанной вирусно-бактериальной этиологии.

В соскобах эндометрия, полученных при самопроизвольном прерывании беременности, у 12 (80%, р=0,0005) женщин выявлены воспалительные изменения в виде  острого вирусного и хронического эндометрита смешанной вирусно-бактериальной этиологии. При этом в функциональном и базальном слоях эндометрия определялась очаговая или диффузная периваскулярная и перигландулярная макрофагальная и лимфоцитарная инфильтрация с наличием в воспалительном инфильтрате плазматических клеток. Как результат вирусной трансформации в цитотрофобласте и децидуальных клетках выявлялись гиперхромия, полиморфизм и гипертрофия ядер. 

Воспаление в эндометрии 6 женщин (40%) сочеталось с гиподецидуализацией эндометрия и неполноценной гестационной перестройкой спиральных артерий. В строме эндометрия преобладали предецидуальные клетки, были выражены интерцеллюлярный отек и дискомплексация клеток стромы. Определялся суженный просвет эндометриальных сегментов спиральных артерий, в тонкой стенке которых располагались фибробластоподобные клетки, и выявлялась лишь мелкоочаговая фибриноидная трансформация мышечно-эластических волокон.    

С замедленной гестационной перестройкой спиральных артерий и слабо выраженной инвазией цитотрофобласта  связана гипо- и аваскуляризация более чем 30% ворсин. В рыхлой отечной строме третичных ворсин определялись единичные преимущественно парацентрально расположенные  сосуды, отмечалась задержка формирования стромальных каналов. Было слабо выражено дихотомическое деление ворсин. Лишь у 10% ворсин определялись единичные боковые генерации.

На основании проведенного исследования нами установлено, что абортивный материал, полученный от женщин с самопроизвольным выкидышем, достоверно отличается от такового у женщин контрольной группы наличием сочетания вирусного и вирусно-бактериального хронического эндометрита с неполноценной гестационной перестройкой гравидарного эндометрия, с нарушением дифференцировки ворсин хориона и несостоятельностью первой волны инвазии цитотрофобласта.

Таким образом, можно сделать вывод, что одной из причин самопроизвольного прерывания беременности ранних сроков у женщин с угрозой невынашивания в первом триместре является первичная плацентарная недостаточность и эндометриальная недостаточность смешанной инфекционно - эндокринной этиологии.
ГЛАВА 4. ХАРАКТЕРИСТИКА ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ МОНОЦИТОВ И МАКРОФАГОВ У ЖЕНЩИН С УГРОЗОЙ НЕВЫНАШИВАНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ В ПЕРВОМ ТРИМЕСТРЕ

4.1. Особенности внутриклеточной продукции провоспалительных цитокинов и экспрессии мРНК TLR9 моноцитами периферической крови у женщин с угрозой невынашивания беременности в первом триместре

В ходе нашего исследования была проведена оценка внутриклеточной продукции провоспалительных цитокинов IL-1β и IL-12 моноцитами периферической крови беременных женщин в исследуемых группах. Полученные результаты представлены в таблице 4.1.1. 
Таблица 4.1.1

Характеристика внутриклеточной продукции IL-1β и IL-12 моноцитами беременных женщин с угрозой невынашивания в первом триместре

	Группа
                   Показатель
	IL-1β+, (%)
	р 1
	р 2
	IL-12+, (%)
	р 1

	Контрольная группа 1
	31,0±2,02

(n=41)
	
	
	49,46±2,41

(n=16)
	

	Основная группа
	48,96±1,79

(n=67)
	0,000
	
	67,02±2,58

(n=26)
	0,000

	Подгруппа с угрозой невынашивания и пролонгированной беременностью
	46,93±1,83

(n=56)
	0,000
	
	69,42±3,1

(n=19)
	0,000

	Подгруппа с самопроизвольным выкидышем до 12 недель
	59,25±4,67

(n=11)
	0,000
	0,019
	60,51±3,9

(n=7)
	0,035


р 1 - коэффициент достоверности разности показателей по сравнению с контрольной группой 1

р 2 - коэффициент достоверности разности показателей при сравнении подгруппы с пролонгированной беременностью и подгруппы с самопроизвольным выкидышем при данной беременности

Как видно из данных таблицы, количество моноцитов, внутриклеточно продуцирующих цитокины IL-1β и IL-12 у женщин основной группы было достоверно выше, чем у женщин контрольной группы (р=0,000 в обоих случаях). Причем, такая же достоверная закономерность прослеживалась и в подгруппе женщин с угрозой невынашивания, беременность которых пролонгировалась, и в подгруппе женщин, данная беременность которых прервалась самопроизвольным выкидышем до 12 недель. Кроме того, мы выявили отличия значений внутриклеточной продукции IL-1β между подгруппами. Так, у женщин с самопроизвольным выкидышем при данной беременности этот показатель был достоверно выше, чем у женщин с пролонгированной беременностью (59,25±4,67% против 46,93±1,83%, р=0,019). 
Нами был определен уровень экспрессии мРНК TLR9 моноцитами крови беременных женщин  с угрозой невынашивания в первом триместре методом количественной полимеразной цепной реакции в масштабе реального времени. Сравнительный анализ данных приведен в таблице 4.1.2

Таблица 4.1.2

Характеристика экспрессии мРНК TLR9 моноцитами беременных женщин  с угрозой невынашивания в первом триместре

	Группа
                                                 Показатель
	мРНК TLR9, число копий пар х 104/мкл
	р

	Контрольная группа 1
	301,71±90,58

(n=12)
	

	Основная группа
	20,17±4,68

(n=13)
	0,000

	Подгруппа с угрозой невынашивания и пролонгированной беременностью
	21,75±6,97

(n=8)
	0,001

	Подгруппа с самопроизвольным выкидышем до 12 недель
	17,66±5,71

(n=5)
	0,002


р – коэффициент достоверности разности показателей по сравнению с контрольной группой 1

Было выявлено, что в основной группе показатель экспрессии мРНК TLR9 моноцитами был достоверно ниже, чем в группе контроля (20,17±4,68копий пар х 104/мкл против 301,71±90,58копий пар х 104/мкл, р=0,000). Достоверные отличия данного показателя по сравнению с показателями группы контроля были нами обнаружены и в подгруппе с пролонгированной беременностью (р=0,001), и в подгруппе с самопроизвольным выкидышем при данной беременности (р=0,002). Достоверных отличий между подгруппами выявлено не было (p>0,05).
4.2. Особенности сывороточного содержания провоспалительного цитокина IL-18 у женщин с угрозой невынашивания беременности в первом триместре

В нашем исследовании был оценен характер сывороточного содержания провоспалительного цитокина IL-18 у беременных женщин с угрозой невынашивания в первом триместре. Полученные результаты приведены в таблице 4.2.1.

Таблица 4.2.1
Характеристика сывороточного содержания IL-18 у беременных женщин с угрозой невынашивания в первом триместре

	Группа
                           Показатель
	IL-18, (пг/мл)
	р 1
	р 2

	Контрольная группа 1
	60,22±16,83

(n=21)
	
	

	Основная группа 
	147,14±18,67

(n=64)
	0,014
	

	Подгруппа с угрозой невынашивания и пролонгированной беременностью
	133,23±18,8

(n=56)
	0,042
	

	Подгруппа с самопроизвольным выкидышем до 12 недель
	266,23±69,68

(n=7)
	0,002
	0,037


р 1 - коэффициент достоверности разности показателей по сравнению с контрольной группой 1

р 2 - коэффициент достоверности разности показателей при сравнении подгруппы с пролонгированной беременностью и подгруппы с самопроизвольным выкидышем при данной беременности

При изучении особенностей содержания IL-18 в сыворотке крови женщин основной и контрольной групп были обнаружены достоверные различия  данного показателя, который был выше у беременных основной группы, чем у женщин контрольной группы (147,14±18,67пг/мл против 60,22±16,83 пг/мл, р=0,014). При сравнении значений сывороточного содержания IL-18 в подгруппах (у женщин с пролонгированной беременностью и у женщин с самопроизвольным выкидышем), также были выявлены достоверно более высокие показатели содержания IL-18, чем в контроле (р=0,042 и р=0,002 соответственно). Причем, показатели подгруппы женщин с самопроизвольным выкидышем при данной беременности отличались от таковых в подгруппе женщин с угрозой невынашивания, беременность которых пролонгировалась, достоверно более высоким уровнем IL-18 в сыворотке крови (р=0,037).
4.3. Особенности внутриклеточной продукции провоспалительных цитокинов и экспрессии мРНК TLR9 макрофагами децидуальной ткани у женщин с самопроизвольным выкидышем

в первом триместре

В ходе работы был проведен анализ данных, характеризующих особенности внутриклеточной продукции провоспалительных цитокинов IL-1β и IL-12, а также  экспрессии мРНК TLR9 макрофагами децидуальной ткани женщин с самопроизвольным выкидышем в первом триместре. Результаты представлены в таблицах 4.3.1 и 4.3.2. 

Таблица 4.3.1
Характеристика внутриклеточной продукции IL-1β и IL-12 макрофагами децидуальной ткани женщин с самопроизвольным выкидышем в первом триместре

	Группа
                   Показатель
	IL-1β+, (%)
	р
	IL-12+, (%)
	p

	Контрольная группа 2

	50,46±5,35

(n=12)
	
	46,0±1,85

(n=4)
	

	Подгруппа с самопроизвольным выкидышем до 12 недель
	71,99±4,65

(n=9)
	0,016
	75,12±4,31

(n=6)
	0,011


р – коэффициент достоверности разности показателей по сравнению с контрольной группой 2

При анализе внутриклеточной продукции провоспалительных цитокинов макрофагами децидуальной ткани нами были выявлены достоверно более высокие показатели содержания IL-1β+ и IL-12+ децидуальных макрофагов в подгруппе пациенток с самопроизвольным выкидышем при данной беременности в сравнении с параметрами группы контроля (71,99±4,65% против 50,46±5,35%, р=0,016 и 75,12±4,31% против 46,0±1,85%, р=0,011 соответственно).
Таблица 4.3.2

Характеристика экспрессии мРНК TLR9 макрофагами децидуальной ткани женщин с самопроизвольным выкидышем в первом триместре

	Группа
                                                 Показатель
	мРНК TLR9, число
копий пар х 104/мкл
	р

	Контрольная группа 2

	116,45±23,33

(n=6)
	

	Подгруппа с самопроизвольным выкидышем до 12 недель
	28,35±5,09

(n=8)
	0,014


р – коэффициент достоверности разности показателей по сравнению с контрольной группой 2

Оценка характера экспрессии мРНК TLR9 децидуальными макрофагами показала, что для женщин с самопроизвольным выкидышем в первом триместре был характерен более низкий уровень макрофагов, экспрессирующих мРНК TLR9 на своих эндолизосомах, по сравнению с показателем женщин контрольной группы (28,35±5,09копий пар х 104/мкл против 116,45±23,33копий пар х 104/мкл, p=0,014).

Таким образом, нами были выявлены некоторые особенности внутриклеточной продукции провоспалительных цитокинов и экспрессии мРНК TLR9 моноцитами женщин с угрозой невынашивания беременности в первом триместре. Беременные женщины основной группы отличались достоверно более высоким уровнем IL-1β+ и IL-12+ моноцитов в периферической крови, также в основной группе был выявлен достоверно более низкий уровень моноцитов периферической крови, экспрессирующих мРНК TLR9, в сравнении с их уровнем у женщин группы контроля. Кроме того, женщины с угрозой невынашивания беременности в первом триместре характеризовались достоверно более высоким содержанием IL-18 в сыворотке крови по сравнению с женщинами, беременность которых протекала без признаков угрозы невынашивания.  Женщины основной группы, беременность которых прервалась самопроизвольным выкидышем в первом триместре отличались от подгруппы женщин, беременность которых пролонгировалась, достоверно более высоким содержанием IL-1β+ моноцитов в крови и более высоким сывороточным уровнем IL-18. На местном уровне в исследуемой подгруппе женщин были выявлены достоверно более высокое количество IL-1β+ и IL-12+ макрофагов в децидуальной ткани и достоверно более низкий уровень экспрессии мРНК TLR9 децидуальными макрофагами в сравнении с параметрами женщин, прервавших беременность путем медицинского аборта.

4.4. Особенности внутриклеточной продукции провоспалительных цитокинов и экспрессии мРНК TLR9 моноцитами периферической крови у женщин с угрозой невынашивания беременности в первом триместре и привычным невынашиванием в анамнезе

В нашем исследовании мы провели сравнительный анализ показателей функционального состояния моноцитов у женщин с угрозой невынашивания беременности в первом триместре в двух подгруппах: беременные с привычным невынашиванием и беременные без привычного невынашивания в анамнезе. Особенности внутриклеточной продукции провоспалительных цитокинов на системном уровне представлены в таблице 4.4.1.
Таблица 4.4.1

Характеристика внутриклеточной продукции IL-1β и IL-12 моноцитами женщин с угрозой невынашивания беременности в первом триместре и привычным невынашиванием в анамнезе

	Группа
                   Показатель
	IL-1β+, (%)
	р
	IL-12+, (%)
	p

	Контрольная группа 1
	31,0±2,02

(n=41)
	
	49,46±2,41

(n=16)
	

	Подгруппа с привычным невынашиванием
	50,31±4,95

(n=13)
	0,000
	66,37±4,81

(n=6)
	0,008

	Подгруппа без привычного невынашивания
	48,22±1,85

(n=56)
	0,000
	66,22±3,11

(n=21)
	0,001


р – коэффициент достоверности разности показателей по сравнению с контрольной группой 1

При анализе данных таблицы выявлено, что уровень IL-1β+ и IL-12+ моноцитов у беременных с привычным невынашиванием был достоверно выше, чем в группе контроля (50,31±4,95% против 31,0±2,02, р=0,000 и 66,37±4,81% против 49,46±2,41%, р=0,008 соответственно). Также нами было отмечено, что и у беременных женщин без привычного невынашивания имело место достоверное повышение количества IL-1β+ и IL-12+ моноцитов по сравнению с показателями контрольной группы (48,22±1,85% против 31,0±2,02%, р=0,000 и 66,22±3,11% против 49,46±2,41%, р=0,001 соответственно). Однако достоверных различий во внутриклеточной продукции этих факторов в двух анализируемых подгруппах основной группы нами выявлено не было (p>0,05). 
Особенности экспрессии мРНК TLR9 моноцитами женщин с угрозой невынашивания беременности в первом триместре выявленные в подгруппах представлены в таблице 4.4.2.

Таблица 4.4.2

Характеристика экспрессии мРНК TLR9 моноцитами женщин с угрозой невынашивания беременности в первом триместре и привычным невынашиванием в анамнезе

	Группа
                                    Показатель
	мРНК TLR9, число
копий пар х 104/мкл
	р 1
	р 2

	Контрольная группа 1
	301,71±90,58

(n=12)
	
	

	Подгруппа с привычным невынашиванием
	9,52±1,85

(n=4)
	0,004
	0,039

	Подгруппа без привычного невынашивания
	24,91±6,15

(n=9)
	0,000
	


р 1 – коэффициент достоверности разности показателей по сравнению с контрольной группой 1

р 2 – коэффициент достоверности разности показателей при сравнении подгруппы с привычным невынашиванием и подгруппы без привычного невынашивания
В ходе работы было выявлено, что более низкий уровень моноцитов, экспрессирующих мРНК TLR9 на своих эндолизосомах, был характерен для женщин с привычным невынашиванием в анамнезе, причем, как по сравнению с показателем женщин группы контроля (9,52±1,85 копий пар х 104/мкл против 301,71±90,58 копий пар х 104/мкл, р=0,004), так и по сравнению с идентичным показателем у женщин без привычного невынашивания (9,52±1,85 копий пар х 104/мкл против 24,91±6,15 копий пар х 104/мкл, р=0,039).

4.5. Особенности сывороточного содержания провоспалительного цитокина IL-18 у женщин с угрозой невынашивания беременности в первом триместре и привычным невынашиванием в анамнезе

Сравнительная характеристика сывороточного содержания провоспалительного цитокина IL-18 у беременных в обследуемых подгруппах приведена в таблице 4.5.1. 

Таблица 4.5.1

Характеристика сывороточного содержания IL-18 у женщин с угрозой невынашивания беременности в первом триместре и привычным невынашиванием в анамнезе

	Группа
                        Показатель
	IL-18, (пг/мл)
	р 1
	р 2

	Контрольная группа 1
	60,22±16,83

(n=21)
	
	

	Подгруппа с привычным невынашиванием
	215,12±30,91

(n=13)
	0,000
	0,011

	Подгруппа без привычного невынашивания
	130,09±21,11

(n=52)
	0,011
	


р 1 - коэффициент достоверности разности показателей по сравнению с контрольной группой 1

р 2 - коэффициент достоверности разности показателей при сравнении подгруппы с привычным невынашиванием и подгруппы без привычного невынашивания
Как видно из данных, приведенных в таблице, показатель сывороточного содержания  IL-18 у женщин с привычным невынашиванием в анамнезе составил 215,12±30,91 пг/мл, что достоверно выше как при сравнении с показателями группы контроля (р=0,000), так и при сравнении с параметрами подгруппы женщин без привычного невынашивания (р=0,011).

4.6. Особенности внутриклеточной продукции провоспалительных цитокинов и экспрессии мРНК TLR9 макрофагами децидуальной ткани у женщин с самопроизвольным выкидышем в первом триместре при привычном и спорадическом невынашивание
При проведении сравнительного анализа показателей функционального состояния макрофагов у женщин с самопроизвольным выкидышем в первом триместре были выявлены особенности в подгруппах, которые представлены в таблицах 4.6.1 и 4.6.2.
Таблица 4.6.1

Характеристика внутриклеточной продукции IL-1β и IL-12 макрофагами децидуальной ткани женщин с самопроизвольным выкидышем в первом триместре при привычном и спорадическом невынашивание
	Группа
                   Показатель
	IL-1β+, (%)
	р 1
	р 2
	IL-12+, (%)
	р 1

	Контрольная группа 2


	50,46±5,35

(n=12)
	
	
	46,0±1,85

(n=4)
	

	Подгруппа с привычным невынашиванием
	84,67±4,76

(n=3)
	0,021
	0,019
	73,33±6,43

(n=3)
	0,034

	Подгруппа со спорадическим невынашиванием
	65,65±4,81

(n=6)
	0,049
	
	76,9±6,95

(n=3)
	0,034


р 1 – коэффициент достоверности разности показателей по сравнению с контрольной группой 2

р 2 – коэффициент достоверности разности показателей при сравнении подгруппы с привычным невынашиванием и подгруппы со спорадическим невынашиванием

Анализ полученных результатов показал, что уровни IL-1β+ и IL-12+ макрофагов в децидуальной ткани были достоверно выше, чем в группе контроля, как у женщин с привычным невынашиванием (р=0,021 и р=0,034 соответственно), так и у женщин со спорадическим невынашиванием при данной беременности (р=0,049 и р=0,034 соответственно). Причем, при сравнении данных показателей в подгруппах, было выявлено, что количество  IL-1β+ макрофагов в децидуальной ткани было статистически значимо выше у беременных с привычным невынашиванием (р=0,019), чем у женщин, невынашивание которых носит спорадический характер. Содержание IL-12+ макрофагов в децидуальной ткани не имело достоверных отличий в подгруппах.

Таблица 4.6.2

Характеристика экспрессии мРНК TLR9 макрофагами децидуальной ткани женщин с самопроизвольным выкидышем в первом триместре при привычном и спорадическом невынашивание
	Группа
                                    Показатель
	мРНК TLR9, число
копий пар х 104/мкл
	р 1
	р 2

	Контрольная группа 2


	116,45±23,33

(n=6)
	
	

	Подгруппа с привычным невынашиванием
	12,93±3,94

(n=3)
	0,02
	0,03

	Подгруппа со спорадическим невынашиванием
	37,59±3,3

(n=5)
	0,03
	


р 1 – коэффициент достоверности разности показателей по сравнению с контрольной группой 2

р 2 – коэффициент достоверности разности показателей при сравнении подгруппы с привычным невынашиванием и подгруппы со спорадическим невынашиванием

При проведении оценки экспрессии мРНК TLR9 макрофагами нами было выявлено, что в подгруппе беременных с привычным невынашиванием показатель экспрессии мРНК TLR9 был достоверно ниже, чем в группе контроля (12,93±3,94 копий пар х 104/мкл против 116,45±23,33 копий пар х 104/мкл, р=0,02). Также достоверные отличия данного показателя нами были обнаружены и в подгруппе со спорадическим невынашиванием по сравнению с таковым в группе контроля (37,59±3,3 копий пар х 104/мкл против 116,45±23,33 копий пар х 104/мкл, р=0,03). Кроме того, нами были выявлены достоверные отличия значений, характеризующих уровень макрофагов, экспрессирующих мРНК TLR9 на своих эндолизосомах, и между подгруппами (12,93±3,94копий пар х 104/мкл против 37,59±3,3 копий пар х 104/мкл, р=0,03).

Резюмируя вышесказанное, можно сделать вывод, что беременные женщины с угрозой невынашивания в первом триместре и привычным невынашиванием отличались от женщин без привычного невынашивания при данной беременности достоверно более высоким содержанием IL-18 в сыворотке крови. Для них, также, был характерен достоверно более низкий уровень моноцитов, экспрессирующих мРНК TLR9 на своей поверхности. На местном уровне у беременных с привычным невынашиванием были выявлены достоверно более высокий уровень IL-1β+ макрофагов в децидуальной ткани и достоверно более низкая экспрессия мРНК TLR9 макрофагами децидуальной ткани по сравнению с таковыми в подгруппе со спорадическим невынашиванием беременности.

4.7. Особенности внутриклеточной продукции провоспалительных цитокинов моноцитами периферической крови и сывороточного содержания  IL-18 у беременных женщин с угрозой невынашивания в первом триместре и с развившейся плацентарной недостаточностью во втором и третьем триместрах

В ходе нашего исследования было установлено, что беременность женщин с угрозой невынашивания в первом триместре достоверно чаще осложнялась плацентарной недостаточностью (p=0,048). В связи с этим, в нашей работе мы провели оценку функционального состояния моноцитов у женщин основной группы с развившейся во втором и третьем триместрах плацентарной недостаточностью, что заслуживает особого внимания с целью раннего прогнозирования данного осложнения беременности.

Данные, характеризующие продукцию провоспалительных цитокинов моноцитами, представлены в таблице 4.7.1.
Таблица 4.7.1

Характеристика внутриклеточной продукции IL-1β и IL-12 моноцитами 

беременных женщин с угрозой невынашивания в первом триместре и с развившейся плацентарной недостаточностью во втором и третьем триместрах

	Группа
                   Показатель
	IL-1β+, (%)
	р 1
	р 2
	IL-12+, (%)
	р 1

	Контрольная группа 1
	31,0±2,02

(n=41)
	
	
	49,46±2,41

(n=16)
	

	Подгруппа с развившейся плацентарной недостаточностью
	50,74±2,61

(n=27)
	0,000
	0,047
	66,68±2,94

(n=9)
	0,001

	Подгруппа без плацентарной недостаточности
	42,64±2,99

(n=20)
	0,003
	
	70,97±5,85

(n=9)
	0,005


р 1 - коэффициент достоверности разности показателей по сравнению с контрольной группой 1

р 2 - коэффициент достоверности разности показателей при сравнении подгруппы с развившейся плацентарной недостаточностью и подгруппы без плацентарной недостаточности во второй половине беременности

Из данных таблицы видно, что содержание IL-1β+ моноцитов у беременных с развившейся впоследствии плацентарной недостаточностью было достоверно выше, как по сравнению с параметрами группы контроля (50,74±2,61% против 31,0±2,02%, р=0,000), так и по сравнению с показателями женщин, беременность которых не осложнилась данной патологией (50,74±2,61% против 42,64±2,99%, р=0,047). Количество IL-12+ моноцитов у беременных с развившейся впоследствии плацентарной недостаточностью было выше только по сравнению с таковой в группе контроля (р=0,001) и не имела достоверных отличий в подгруппах.

Мы также оценили особенности сывороточного содержания IL-18 у женщин данной подгруппы.
Таблица 4.7.2

Характеристика сывороточного содержания IL-18 у беременных женщин с угрозой невынашивания в первом триместре и с развившейся плацентарной недостаточностью во втором и третьем триместрах

	Группа
                        Показатель
	IL-18, (пг/мл)
	р 1
	р 2

	Контрольная группа 1
	60,22±16,83

(n=21)
	
	

	Подгруппа с развившейся плацентарной недостаточностью
	223,79±24,94

(n=30)
	0,000
	0,000

	Подгруппа без плацентарной недостаточности
	40,59±12,11

(n=22)
	
	


р 1 - коэффициент достоверности разности показателей по сравнению с контрольной группой 1

р 2 - коэффициент достоверности разности показателей при сравнении подгруппы с развившейся плацентарной недостаточностью и подгруппы без плацентарной недостаточности во второй половине беременности
При анализе полученных показателей было выявлено, что в подгруппе женщин с развившейся впоследствии плацентарной недостаточностью содержание IL-18 в сыворотке крови было достоверно выше, чем в контрольной группе (р=0,000) и в подгруппе без плацентарной недостаточности (р=0,000). Причем, показатель сывороточного содержания IL-18 у беременных основной группы без плацентарной недостаточности был сопоставим с аналогичным показателем беременных группы контроля.

Нами выявлены особенности содержания IL-18 в сыворотке крови беременных женщин с развившейся плацентарной недостаточностью в зависимости от степени нарушения у них гемодинамики в системе мать–плацента–плод, диагностированной при допплерометрическом методе исследования. Полученные результаты представлены в таблице 4.7.3.
Таблица 4.7.3

Характеристика сывороточного содержания IL-18 у беременных женщин основной группы с развившейся плацентарной недостаточностью в зависимости от степени нарушения гемодинамики

	Группа
                                    Показатель
	IL-18, (пг/мл)
	р 1
	р 2
	р 3

	Подгруппа без плацентарной недостаточности
	40,59±12,11

(n=22)
	
	
	

	Подгруппа с плацентарной недостаточностью и нарушением гемодинамики IА-IБ степени
	147,93±30,28

(n=15)
	0,001
	
	

	Подгруппа с плацентарной недостаточностью и нарушением гемодинамики II степени
	235,89±20,18

(n=11)
	0,000
	0,01
	

	Подгруппа с плацентарной недостаточностью и нарушением гемодинамики III степени
	343,68±40,11

(n=5)
	0,001
	0,01
	0,03


р 1 - коэффициент достоверности разности показателей при сравнении с подгруппой без плацентарной недостаточности

р 2 - коэффициент достоверности разности показателей при сравнении c подгруппой с нарушением гемодинамики IА-IБ степени

р 3 - коэффициент достоверности разности показателей при сравнении c подгруппой с нарушением гемодинамики II степени

По степени нарушения гемодинамики в системе мать-плацента-плод (по данным ультразвуковой допплерометрии) беременные с плацентарной недостаточностью были разделены на подгруппы (классификация Стрижакова А.Н. и соавт., 1989 г.). В ходе исследования было выявлено, что сывороточное содержание IL-18 в первом триместре у беременных женщин с развившейся впоследствии плацентарной недостаточностью и нарушением маточно-плацентарного и плодово-плацентарного кровотока  IА – IБ степени составило 147,93±30,28 пг/мл, что достоверно выше, чем у женщин с угрозой невынашивания в первом триместре и без плацентарной недостаточности впоследствии (р=0,001). При нарушении гемодинамики II степени показатель содержания IL-18 в сыворотке крови беременных женщин возрастал до 235,89±20,18 пг/мл, что было достоверно выше как при сравнении с показателями подгруппы без плацентарной недостаточности (р=0,000), так и при сравнении с показателями беременных с нарушением гемодинамики IА – IБ степени (р=0,01). Сывороточное содержание IL-18 у беременных с III степенью нарушения маточно – плацентарного и плодово-плацентарного кровотока тоже имело достоверные отличия от таковых в контрольной группе (343,68±40,11 пг/мл против 40,59±12,11 пг/мл, р=0,001) и с подгруппой с нарушением гемодинамики IА – IБ степени (343,68±40,11 пг/мл против 147,93±30,28  пг/мл, р=0,01), а так же с подгруппой с нарушением кровотока II степени в системе мать-плацента-плод (343,68±40,11 пг/мл против 235,89±20,18 пг/мл, р=0,03).
Для оценки возможности использования показателя сывороточного содержания IL-18 у беременных с угрозой невынашивания в первом триместре для прогнозирования развития плацентарной недостаточности во втором и третьем триместрах мы провели ретроспективный анализ уровня IL-18 в сыворотке крови у 51 беременной женщины с угрозой невынашивания инфекционного генеза в первом триместре. Нами было установлено, что у 25 из 51 обследованных женщин значения показателя сывороточного содержания IL-18 были более 100 пг/мл, впоследствии у 24 из них развилась плацентарная недостаточность во второй половине беременности. У 27 из 51 обследованной женщины значения показателя сывороточного содержания IL-18 были менее 100 пг/мл, в дальнейшем только у 5 из них развилась плацентарная недостаточность во второй половине беременности. Таким образом, у женщин первого триместра беременности (6 – 12 недель), имеющих клинические признаки угрозы невынашивания инфекционного генеза, при значении сывороточного содержания IL-18 более 100 пг/мл можно прогнозировать развитие плацентарной недостаточности во второй половине беременности с точностью 88,2%, чувствительностью 96,0% и специфичностью 80,8% (рисунок 4.7.1).
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Рисунок 4.7.1. Характеристика ROC-кривой, полученной при расчете порогового значения сывороточного содержания IL-18  у беременных женщин с угрозой невынашивания в первом триместре в зависимости от развития у них плацентарной недостаточности во второй половине беременности (0 – беременные без плацентарной недостаточности, 1 –беременные, у которых впоследствии развилась плацентарная недостаточность)

На основании полученных данных нами был разработан «Способ прогнозирования развития плацентарной недостаточности во второй половине беременности у женщин с угрозой невынашивания ранних сроков инфекционного генеза».

Суммируя вышесказанное, можно сделать вывод, что для женщин с угрозой невынашивания в первом триместре, беременность которых осложнилась развитием плацентарной недостаточности во втором и третьем триместрах, было характерно достоверно более высокое содержание IL-1β+ моноцитов и достоверно более высокое содержание IL-18 в сыворотке периферической крови по сравнению с показателями женщин, беременность которых не осложнилась данной патологией. Кроме того, сывороточное содержание IL-18 у беременных женщин основной группы с развившейся плацентарной недостаточностью достоверно возрастало с увеличением степени нарушения маточно-плацентарного и плодово-плацентарного кровотока. Нами была выявлена взаимосвязь между развитием плацентарной недостаточности во втором и третьем триместрах беременности  и характером содержания IL-18 в сыворотке периферической крови беременных женщин с угрозой невынашивания инфекционного генеза в первом триместре. Так, развитие плацентарной недостаточности отмечалось при изначально более высоком (более 100 пг/мл) сывороточном содержании IL-18.
ГЛАВА 5. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ

Одним из приоритетных направлений современной медицины является охрана материнства и детства. Проблема  невынашивания беременности продолжает занимать одно из первых мест среди важнейших задач практического акушерства и гинекологии  и имеет большое медицинское и социальное значение [68, 75, 107].

Несмотря на постоянный поиск причин развития невынашивания беременности  и совершенствование лечебно-профилактических мероприятий, частота встречаемости данной патологии остается стабильной в течение многих лет и достигает 55% [47, 67, 70, 75, 90, 145, 149].

Самым сложным периодом беременности является первый триместр, на который приходятся основные критические этапы: имплантация, органогенез и плацентация. В этот период, когда темпы пролиферации и дифференцировки клеток чрезвычайно высоки, а формирующаяся плацента еще не обладает защитными функциями в полном объеме, воздействие негативных факторов извне или нарушения на любом из уровней женского организма чаще всего приводят к прекращению развития плодного яйца [14].

В последнее время прослеживается выраженный интерес к изучению роли инфекционных и иммунологических факторов в патогенезе невынашивания беременности.
С целью выявления новых иммунных патогенетических механизмов развития угрозы прерывания беременности ранних сроков и разработки критериев прогнозирования осложнений дальнейшего течения беременности, на базе клиники Федерального государственного бюджетного учреждения «Ивановский научно-исследовательский институт материнства и детства им. В.Н. Городкова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Областного бюджетного учреждения здравоохранения «Городская клиническая больница №8» и женской консультации № 3 г. Иваново нами было проведено обследование 127 беременных женщин в сроки гестации 5 -12 недель.

В ходе исследования были сформированы следующие клинические группы: 80 беременных женщин с угрозой невынашивания ранних сроков (основная группа); 27 женщин без признаков угрозы невынашивания на момент осмотра, вставших на учет по беременности (контрольная группа 1); 20 женщин без признаков угрозы невынашивания на момент осмотра, поступивших на добровольное прерывание беременности путем медицинского аборта (контрольная группа 2).

Критериями исключения явилось наличие у пациенток аномалий развития женской половой системы, выраженной эндокринной патологии и антифосфолипидного синдрома.

По исходам первого триместра беременности в основной группе были выделены две подгруппы: 65 женщин, беременность которых пролонгировалась; 15 женщин, у которых беременность закончилась самопроизвольным выкидышем до 12 недель. По количеству репродуктивных потерь в анамнезе женщины основной группы были разделены на подгруппы: 64 женщины без привычного невынашивания в анамнезе; 16 женщин с привычным невынашиванием в анамнезе.
Диагноз привычного невынашивания был выставлен при наличии двух и более последовательных самопроизвольных прерываний беременности, предшествующих настоящей беременности.
Возраст обследованных женщин варьировал от 18 до 43 лет. В контрольной группе средний возраст составил 26,37±1,05 года, в основной группе - 27,9±0,66 года. Обращает на себя внимание тот факт, что средний возраст беременных основной группы, у которых произошел самопроизвольный выкидыш, составляет 30,67±1,63 года, а средний возраст женщин в подгруппе с привычным невынашиванием составил 31±1,12 год, что достоверно выше (p<0,05 и p<0,01 соответственно), чем в группе контроля, и согласуется с данными литературы [90, 112]. Следует отметить, что наиболее благоприятный для рождения ребенка считается возраст от 21 до 30 лет [47].

При анализе менструальной функции у обследованных женщин выявлено, что достоверно чаще у беременных основной группы имели место в анамнезе гиперполименорея (31,25%) и альгоменорея (51,25%) по сравнению с женщинами группы контроля. Болезненные и обильные менструации отмечаются у женщин с миомой матки, воспалительными заболеваниями гениталий, эндометриозом [90], что характерно для основной группы женщин и подтверждается данными нашего исследования.

Репродуктивные потери в виде самопроизвольных выкидышей ранних сроков наблюдались у 45% женщины основной группы, что встречается достоверно чаще, чем у женщин контрольной группы (p<0,001). Самопроизвольные выкидыши поздних сроков имели место только у женщин в основной группе - 13,75% (p<0,05). 20% женщин основной группы был поставлен диагноз привычное невынашивание, тогда как данный показатель в контрольной группе был равен 0% (p<0,02). Причем репродуктивные потери в ранние сроки и привычное невынашивание являются наиболее значимыми факторами риска для развития самопроизвольного выкидыша раннего срока при угрозе невынашивания данной беременности. Наши данные согласуются с данными литературы, что для женщин с угрозой прерывания в первом триместре характерен высокий процент самопроизвольных выкидышей в анамнезе [96].
При анализе детородной функции у женщин с привычным невынашиванием выявлено, что репродуктивные потери в виде самопроизвольных выкидышей ранних сроков наблюдались у 100%, а самопроизвольные выкидыши поздних сроков имели место у 37,5% из них, что является  достоверно значимым как по сравнению с женщинами группы контроля, так и по сравнению с женщинами без привычного невынашивания. 
Роды путем операции кесарева сечения в анамнезе наблюдались только у женщин основной группы в 15% случаев, причем у беременных основной группы с самопроизвольным выкидышем процент оперативных родов в анамнезе составил 26,7%, а у женщин с привычным невынашиванием оперативные роды в анамнезе встречались в 18,75% случаев, что имеет достоверные отличия от женщин группы контроля (р<0,05, p<0,01 и p<0,05 соответственно).
Оперативные вмешательства (лапароскопия) в анамнезе по поводу трубно-перитонеального бесплодия имели место только у женщин из основной группы, в 15% случаев, (p<0,05). Причем, в основном, за счет женщин с привычным невынашиванием беременности, у которых достоверно чаще встречалось в анамнезе вторичное трубно-перитонеальное бесплодие и оперативное вмешательство, связанное с ним у (18,75%, p<0,05 во всех случаях). По данным литературы, вторичным трубно-перитонеальным бесплодием страдают 11% пар с привычным невынашиванием беременности [112].

При анализе гинекологической патологии обращает на себя внимание высокая частота воспалительных заболеваний гениталий у беременных с угрозой невынашивания. Эндометрит и/или аднексит встречаются в 37,5% случаев у женщин основной группы, что достоверно чаще по сравнению с женщинами группы контроля  (p<0,02). При этом воспалительные заболевания гениталий в анамнезе беременных с угрозой невынашивания в первом триместре являются значимым фактором риска для развития привычного невынашивания (37,5%, р<0,05).
Высокая частота воспалительных заболеваний органов малого таза может быть как следствием первичного инфицирования половым путем, так и результатом неоднократных инструментальных вмешательств вследствие индуцированных и самопроизвольных выкидышей, оперативного родоразрешения и лечебных мероприятий по поводу бесплодия. Наши данные согласуются с данными других авторов. По данным Серовой О.Ф. (2005) и Benneti S.A. (2012) частота воспалительных заболеваний гениталий у женщин с привычным невынашиванием беременности составляет от 33 до 73% [89, 132].
Межмышечно-подбрюшинная миома матки имеет место только у женщин основной группы в 11,25%. Причем обращает на себя внимание тот факт, что межмышечно-подбрюшинная миома матки у беременных основной группы с самопроизвольным выкидышем при данной беременности диагностировалась в 26,7% случаев, что достоверно чаще, как по сравнению с женщинами группы контроля (p<0,01), так и по сравнению с женщинами из основной группы, беременность которых пролонгировалась (p<0,05). Кроме того, межмышечно-подбрюшинная миома была выявлена достоверно чаще у женщин с привычным невынашиванием (18,75%, p<0,05). Таким образом, у женщин с угрозой невынашивания в первом триместре при наличии межмышечно-подбрюшинной миомы матки повышается риск развития самопроизвольного выкидыша на ранних сроках и привычного невынашивания.
Выявленные особенности имеют подтверждение в литературных источниках. Угроза невынашивания беременности, в результате деформации полости матки и недостаточности развития децидуальной ткани, возникает у 15 – 30% беременных с миомой, а самопроизвольные выкидыши наблюдаются у 5 – 6% из них [5].

При изучении экстрагенитальной патологии выявлено, что женщины основной группы достоверно чаще страдали соматическими заболеваниями в анамнезе (78,75%) по сравнению с женщинами из контрольной группы (p<0,001). Женщины с привычным невынашиванием  отмечают наличие экстрагенитальных заболеваний в анамнезе в 81,25% случаев (p<0,01).
При этом в основной группе чаще диагностировались простудные заболевания 86,25% (p<0,001), перенесенные детские инфекции - 61,25% (p<0,001), воспалительные заболевания мочевыделительной системы - 30% (p<0,01). Причем у женщин основной группы с самопроизвольным выкидышем при данной беременности хронический цистит и хронический пиелонефрит диагностировались достоверно чаще, как по сравнению с беременными группы контроля (53,3%, p<0,001), так и по сравнению с женщинами из основной группы, беременность которых пролонгировалась (53,3%, p<0,05).
У женщин с привычным невынашиванием также достоверно чаще в анамнезе встречались простудные заболевания - 93,75% (p<0,001), перенесенные детские инфекционные заболевания - 68,75% (p<0,01), хронические воспалительные заболевания мочевыделительной системы - 31,25% (p<0,001). Кроме того, нами установлено, что часто рецидивирующий назо-лабиальный герпес является статистически значимым заболеванием только у женщин с привычным невынашиванием беременности - 25% (p<0,05).
Таким образом, беременные основной группы чаще страдают экстрагенитальными инфекционно-воспалительными заболеваниями, что повышает риск развития невынашивания беременности. Наши данные согласуются с данными литературы [39, 47, 90, 96, 112].

Все беременные основной группы на момент обследования имели клинические признаки угрозы невынашивания. Жалобы только на боль внизу живота предъявляли 23,75% женщин, только на кровянистые выделения из половых путей  20% беременных.  Жалобы и на боль внизу живота, и на кровянистые выделения из половых путей имели более половины беременных основной группы - 56,25%. При гинекологическом осмотре у каждой третьей женщины (31,5%) с угрозой невынашивания беременности выявлена несостоятельность наружного зева шейки матки. Всем женщинам основной группы было проведено ультразвуковое исследование. Повышение тонуса матки по УЗИ диагностировано у 86,25% беременных, признаки отслойки плодного яйца (гематома) выявлены 76,25% беременных.

Следует отметить, что наиболее выраженная клиническая картина угрозы невынашивания имела место у беременных основной группы с произошедшим самопроизвольным выкидышем. Все женщины (100%) имели жалобы и на тянущую боль внизу живота, и на кровянистые выделения из половых путей, по УЗИ у всех диагностировано повышение тонуса матки и отслойка плодного яйца, и при гинекологическом осмотре у всех выявлена несостоятельность наружного зева шейки матки.

Важным аспектом, который был проанализирован нами, является оценка течения беременности и родов у женщин с угрозой невынашивания в первом триместре.

У 15 женщин основной группы (18,75%) беременность закончилась самопроизвольным выкидышем до 12 недель, что достоверно чаще, чем у женщин контрольной группы (p<0,02). У 3 женщин основной группы (3,75%) беременность прервалась выкидышем позднего срока (в 14 -15 недель), причем у двух из них по причине истмико-цервикальной недостаточности, а у одной женщины по причине острой вирусной инфекции. В контрольной группе также выявлены случаи самопроизвольных выкидышей в поздние сроки (7,4%), а именно, у одной женщины в срок 14 -15 недель по причине истмико-цервикальной недостаточности, и у одной беременной в сроке 17 - 18 недель по причине активной токсоплазменной инфекции.
Причем нами выявлено, что данная беременность достоверно чаще прервалась самопроизвольным выкидышем у женщин с привычным невынашиванием, у 25% из них в сроке до 12 недель и у 6,25% в срок 14-15 недель по причине истмико-цервикальной недостаточности.

На долю истмико-цервикальной недостаточности в структуре невынашивания беременности приходится, по данным разных авторов, от 5,2 до 40% [70, 83, 90]. Она часто является последствием деформации шейки при предшествующих выскабливаниях полости матки по поводу индуцированных или самопроизвольных абортов. Доказано, что при истмико-цервикальной недостаточности создаются благоприятные условия для восходящей инфекции, что повышает угрозу невынашивания беременности [90].

У всех женщин из основной группы угроза невынашивания сохранялась во II и/или III триместрах беременности. Во II триместре данное осложнение встречалось в 62,9%, в III триместре - в 53,2%, а и во II и в III триместрах – в 16,1% случаев. Причем достоверно чаще встречалась беременность, осложненная угрозой невынашивания во втором триместре и беременность осложненная угрозой преждевременных родов (p<0,05 и p<0,02 соответственно) по сравнению с женщинами контрольной группы.
Еще одним статистически значимым осложнением беременности явилась плацентарная недостаточность (p<0,05), которая у беременных основной группы диагностировалась в 59,7% случаев.

При анализе родовой деятельности нами не было выявлено достоверных отличий между контрольной и основной группами. У большинства беременных в обеих группах роды закончились в срок. В основной группе одинаково часто встречались роды через естественные родовые пути и роды путем операции кесарево сечение (54,8% и 45,2% соответственно). В 72% случаев женщины контрольной группы были родоразрешены через естественные родовые пути, и 28% - путем операции кесарево сечение. Нами выявлено, что у женщин основной группы имеется тенденция к повышению частоты родов путем операции кесарево сечение. Причем, показаниями к оперативному родоразрешению в основной группе явились различные комбинации следующих причин: хроническая внутриутробная гипоксия плода, задержка внутриутробного развития плода, несвоевременное излитие околоплодных вод в сочетании с аномалиями родовой деятельности, бесплодие в анамнезе, рубец на матке. Тогда как причиной кесарева сечения в контрольной группе явилась экстрагенитальная патология (атрофия сетчатки, межпозвоночная грыжа, варикозная болезнь нижних конечностей), а также клинически узкий таз.
Течение данной беременности у женщин с привычным невынашиванием отличалось от течения беременности у женщин без привычного невынашивания и у женщин группы контроля наличием угрозы невынашивания на протяжении всего срока беременности - 45,5% (р<0,01 в обоих случаях), угрожающих преждевременных родов - 81,8%  (p<0,05 и p<0,01 соответственно) и плацентарной недостаточности - 90,9% (p<0,05 и p<0,01 соответственно).
Для женщин с привычным невынашиванием была характерна достоверно более высокая частота самопроизвольных преждевременных родов 27,3%(p<0,05) и операций кесарево сечение 63,6% (p<0,05). Причиной оперативных родов явились осложненный акушерский анамнез и акушерская патология при данной беременности (плацентарная недостаточность, хроническая внутриутробная гипоксия плода).

Таким образом, наше исследование подтверждает данные литературы о высокой частоте различных осложнений во время беременности и родов у женщин с угрозой невынашивания в первом триместре при наличии у них привычного невынашивания [10, 18, 39].

С целью уточнения роли инфекционного фактора в патогенезе невынашивания беременности ранних сроков, всем женщинам было проведено иммунологическое исследование для определения наличия IgM, IgA, IgG антител к вирусу простого герпеса 1-2 типа (ВПГ), цитомегаловирусу (ЦМВ), Chlamydia Trachomatis, Ureaplazma Urealyticum и Mycoplazma Hominis в сыворотке крови.

Нами отмечено, что у беременных основной группы в сыворотке крови чаще выявляются маркеры острого урогенитального инфицирования (наличие IgM, IgA), по сравнению с женщинами группы контроля (42,3% против 22,2%), хотя данные и не имели достоверных отличий. Достоверно значимым отличием является только наличие маркеров острого инфицирования в подгруппе женщин с угрозой невынашивания и пролонгированной беременностью по сравнению с группой контроля (45,3%, p<0,05). Причем чаще диагностируется вирусное инфицирование в 20,5% случаев, бактериальное инфицирование выявляется в 15,4% случаев, а смешанное инфицирование только в 6,4%. IgM антитела к вирусу простого герпеса 1-2 типа в сыворотке крови женщин основной группы выявляется в 15,4% случаев, у женщин контрольной группы этот показатель равен 3,7%. Маркеры острого инфицирования цитомегаловирусом диагностируются одинаково часто у беременных в обеих группах (в 11% случаев). Среди бактериальных возбудителей урогенитальной инфекции у женщин основной группы в сыворотки крови чаще выявляются IgA антитела к Ureaplazma Urealyticum (12,8%) и Mycoplazma Hominis (11,5%), по сравнению с группой контроля (3,7% и 7,4% соответственно). Нами отмечено, что в подгруппе женщин, у которых данная беременность закончилась самопроизвольным выкидышем, имело место острое инфицирование цитомегаловирусом (14,3%) и Mycoplazma Hominis (14,3%).

Обращает на себя внимание тот факт, что маркеры острого урогенитального инфицирования у женщин с привычным невынашиванием были выявлены достоверно чаще как по сравнению с женщинами группы контроля (68,75% против 22,2%,p<0,01), так и по сравнению с беременными без привычного невынашивания (68,75% против 35,5%, p<0,02).Это является значимым фактором риска для развития привычного невынашивания беременности. В структуре острого вирусного инфицирования преобладает  цитомегаловирус (25%), а частота выявления вируса простого герпеса 1-2 типа составляет 12,5%. В структуре острого бактериального инфицирования преобладает  Mycoplazma Hominis (18,75%), Ureaplazma Urealyticum выявляется в 12,8%, а Chlamydia Trachomatis обнаруживается только в 6,25%.

Таким образом, у беременных женщин с угрозой невынашивания в первом триместре и у беременных женщин с привычным невынашиванием чаще диагностируются маркеры острого урогенитального инфицирования как вирусного, так и бактериального характера. Полученные нами данные имеют подтверждение в многочисленных литературных источниках о роли возбудителей урогенитальных инфекций в патогенезе невынашивания беременности [77, 93, 95, 112, 183, 191].

Доказано, что инфекционные агенты способны оказывать тератогенное действие, прямое цитотоксическое действие, вызывать изменения в системе гемостаза – усиление внутрисосудистого свертывания крови, активировать синтез простагландинов, тем самым приводя к прерыванию беременности [117, 198]. Причем для невынашивания беременности не характерна моноинфекция, чаще выявляются ассоциации условно-патогенных микроорганизмов [93].

Однако проблема инфекции и привычного невынашивания остается сложной и дискутабельной. Ведь для того чтобы быть причиной повторных потерь беременности, инфекционный агент должен постоянно персистировать в генитальном тракте женщины в течение длительного времени и при этом быть асимптомным [15].
В.Е. Радзинский и соавт. (2009) считают, что персистирующая инфекция в эндометрии вызывает морфофункциональные нарушения в репродуктивной системе с развитием хронического эндометрита, приводящие к нарушению развития эмбриона [75, 90]. По данным В.М. Сидельниковой и соавт. (2005) известно, что персистирующая инфекция вирусная и бактериальная, является одним из основных факторов привычного невынашивания беременности.

Хронический эндометрит занимает первое место в структуре внутриматочной патологии у женщин с репродуктивными потерями и бесплодием, число случаев которого достигает 65,2% [106, 139].
При проведении нами патоморфологического исследования абортивного материала женщин  с самопроизвольным прерыванием данной  беременности выявлено наличие у них сочетания вирусного и вирусно-бактериального хронического эндометрита с неполноценной гестационной перестройкой гравидарного эндометрия, с нарушением дифференцировки ворсин хориона и несостоятельностью первой волны инвазии цитотрофобласта. На основании чего можно сделать вывод, что одной из причин самопроизвольного прерывания беременности ранних сроков у обследуемых женщин явилась первичная плацентарная недостаточность и эндометриальная недостаточность смешанной инфекционно - эндокринной этиологии. Причем, эндокринный фактор является, вероятнее всего, вторичным, так как нами были исключены  выраженные формы эндокринной патологии у этих женщин.
Полученные нами данные подтверждаются данными литературы, о том, что у женщин, страдающих привычным невынашиванием, вне беременности  диагноз хронического эндометрита гистологически верифицирован в 70 -73% случаев [105] и в 86,7% - наблюдается персистенция условно-патогенных микроорганизмов в эндометрии, что, безусловно, может служить причиной активации иммунопатологических процессов [90]. 

В нашем исследовании также выявлено, что одним из факторов риска невынашивания беременности ранних сроков, является миома матки. При проведении исследований в последние годы предложена гипотеза о возможности участия микробного агента в нарушении процессов пролиферации и дифференцировки ткани миометрия. Пусковым механизмом этих процессов может выступать очаг инфекционного воспаления в эндометрии (Тихомиров А. Л., 2005, Малышкина А.И., 2010).

Бактериологическое и бактериоскопическое  исследование удаленных миоматозных узлов указывает на наличие в них и окружающих их тканях ассоциированной микробной флоры, и чаще всего выявляются возбудители урогенитальной инфекции (Ureaplasma Urealyticum, Chlamidia Trachomatis, Gardnerella Vaginalis, Mycoplasma Hominis и др.) [97, 108]. Так, по данным Тарабриной Е.П. (2009), одним из триггерных факторов развития миомы матки является урогенитальный уреаплазмоз, частота выявляемости которого составляет 71,7%.

Все вышеперечисленные факты в очередной раз доказывают, что одной из важных причин как спорадического, так и привычного невынашивания беременности является урогенитальная инфекция.

Результаты клинического обследования показали, что у каждой женщины с угрозой прерывания в первом триместре имеется комплекс факторов риска возникновения данного осложнения беременности. Наиболее значимыми из них являются: наличие в анамнезе самопроизвольных выкидышей ранних и поздних сроков, привычного невынашивания, операций кесарево сечение, воспалительных заболеваний матки и придатков, оперативных вмешательств на придатках матки, частых простудных заболеваний, перенесенных детских инфекций, хронических воспалительных заболеваний мочевыделительной системы.

Факторами, при которых повышается риск развития самопроизвольного выкидыша у женщин с угрозой невынашивания беременности в первом триместре являются: наличие в анамнезе самопроизвольных выкидышей ранних сроков, привычного невынашивания, операций кесарево сечение, частых простудных заболеваний, перенесенных детских инфекций, хронических воспалительных заболеваний мочевыделительной системы и наличие при беременности межмышечно-подбрюшинной миомы матки.

Нами также выявлены факторы, при которых повышается риск развития привычного невынашивания, к ним относятся: наличие в анамнезе воспалительных заболеваний придатков и матки, вторичного трубно-перитонеального бесплодия, оперативных вмешательств на придатках матки, оперативных родов, частых простудных заболеваний, перенесенных детских инфекций, хронических воспалительных заболеваний мочевыделительной системы, часто рецидивирующего хронического назо-лабиального герпеса, наличие при беременности межмышечно-подбрюшинной миомы матки, а также маркеров острого урогенитального инфицирования, как  вирусного, так и бактериального характера.

В ходе нашего исследования установлено, что достоверно частым осложнением беременности у женщин с угрозой невынашивания в первом триместре (59,7%, р<0,05) и  у женщин с привычным невынашиванием (90,9%, р<0,05) явилась плацентарная недостаточность.

По данным ряда авторов, высокий уровень перинатальных потерь и детской заболеваемости при угрозе невынашивания беременности определяется высокой частотой плацентарной недостаточности [44, 87, 160]. Частота встречаемости плацентарной недостаточности при угрозе прерывания беременности составляет от 50 до 80% [2, 44], что подтверждает данные нашего исследования.

Для выявления факторов риска и разработки критериев раннего прогнозирования данной патологии проведено исследование следующих подгрупп женщин: 37 беременных с угрозой невынашивания в первом триместре и с развившейся впоследствии плацентарной недостаточностью во втором и третьем триместрах (подгруппа 5); 25 беременных с угрозой невынашивания в первом триместре и без плацентарной недостаточности в последующем (подгруппа 6).
Средний возраст женщин в подгруппах составил 26,54±0,85 лет 28,56±1,28 лет соответственно, что не имело достоверных отличий (р>0,05).

Менструальная функция как беременных с плацентарной недостаточностью, так и беременных без плацентарной недостаточности характеризовалась достоверно высокой частотой встречаемости альгоменореи (45,95% и 60% соответственно) и гиперполименореи (32,43% и 28% соответственно), по сравнению с группой контроля.
При анализе репродуктивной функции выявлено, что самопроизвольные выкидыши ранних сроков в анамнезе у женщин в обеих подгруппах встречались достоверно чаще по сравнению с женщинами группы контроля (51,35%, p<0,001 и 40%, p<0,01 соответственно) и не имели отличий в подгруппах. Тогда как самопроизвольные выкидыши поздних сроков достоверно чаще имели место только у  беременных с развившейся впоследствии плацентарной недостаточностью (13,51%, p<0,05). 27,03% беременных с плацентарной недостаточностью был выставлен диагноз привычное невынашивание, что достоверно чаще, чем у беременных группы контроля (p<0,01), и у беременных без плацентарной недостаточности (p<0,05). Наши данные находят подтверждение в литературе, а именно, о том, что имеется зависимость между количеством репродуктивных потерь в анамнезе и развитием осложнений во время настоящей беременности [10, 44, 94, 104].

При анализе структуры гинекологических заболеваний выявлено, что воспалительные заболевания гениталий (эндометрит и аднексит) в анамнезе имели место у 40,54% беременных с развившейся плацентарной недостаточностью и у 36% беременных в подгруппе без плацентарной недостаточности, что имеет достоверные отличия с группой контроля (p<0,02 и p<0,05 соответственно). Хронические воспалительные заболевания гениталий нарушают процессы инвазии трофобласта, что приводит к развитию плацентарной недостаточности [44].
Вторичное трубно-перитонеальное бесплодие достоверно чаще встречалось только в анамнезе женщин с плацентарной недостаточностью (13,51%, p<0,05), а оперативные вмешательства на придатках матки были проведены у 18,92% из них (p<0,02). Гинекологические операции имели место у 16% женщин без плацентарной недостаточности (p<0,05). Полученные нами данные согласуются с данными литературы, что бесплодие в анамнезе у женщин с плацентарной недостаточностью имеет место в 13,6 – 16,7% случаев [10].
Частые простудные заболевания встречались у 91,89% беременных с плацентарной недостаточностью (p<0,001) и у 84% беременных без плацентарной недостаточности (p<0,001). Детские инфекционные заболевания в анамнезе отмечались в 64,86% случаев у женщин в подгруппе с развившейся плацентарной недостаточностью (p<0,01) и в 56% случаев у женщин из подгруппы без плацентарной недостаточности (p<0,02). Данные приведены по сравнению с контрольной группой.
Заболевания дыхательной системы (хронический тонзиллит и хронический бронхит) и системы мочевыделения (хронический пиелонефрит и хронический цистит) наблюдались достоверно чаще только у беременных с плацентарной недостаточностью (29,73%, p<0,05 и 27,03%, p<0,02 соответственно).
Еще одним статистически значимым заболеванием характерным только для женщин в подгруппе с плацентарной недостаточностью является часто рецидивирующий назо-лабиальный герпес, который встречается в 21,62% случаев (p<0,05).
Хронические воспалительные экстрагенитальные заболевания повышают риск развития плацентарной недостаточности, что подтверждается данными литературы [10, 44, 172].
По остальным показателям репродуктивного, гинекологического и соматического анамнеза у беременных в подгруппах достоверных отличий выявлено не было (р>0,05 во всех случаях).
Диагноз плацентарной недостаточности при данной беременности у обследованных женщин основной группы был поставлен на основании клинико-лабораторных методов исследования у 62,16% во втором триместре (до 32 недель) и у 37,84% в третьем триместре беременности (после 32 недель). По данным ультразвукового исследования были выявлены следующие признаки недостаточности плаценты: истончение плаценты диагностировано у 37,84% беременных, утолщение плаценты – у 43,24%, изменение структуры плаценты имело место у каждой второй беременной (51,35%), неправильное расположение плаценты выявлено только у трех женщин (8,11%), а раннее «старение» плаценты у одиннадцати беременных (29,73%). УЗИ признаки маловодия были диагностированы у 13,51% женщин, а многоводия у 8,11%. Несоответствие размеров плода сроку беременности при ультразвуковой фетометрии (задержка внутриутробного развития) была выявлена в 45,95% случаев.

По данным ультразвуковой допплерометрии нарушение маточно-плацентарного и плодово-плацентарного кровотока IА – IБ степени имело место почти у половины беременных (45,94%), II степень нарушения гемодинамики была диагностирована у 37,84% беременных и III степень нарушения кровотока в системе мать-плацента-плод была выявлена у шести женщин (в 16,22% случаев).
При анализе течения беременности у женщин с плацентарной недостаточностью выявлено, что угроза невынашивания на протяжении всего срока гестации у них встречалась достоверно чаще (27%, р<0,05), угрожающие преждевременные роды имели место у 83,78% из них, что также имеет достоверно значимые отличия (p<0,001) как при сравнении с группой контроля, так и при сравнении с беременными без плацентарной недостаточности.

Полученные нами данные согласуются с данными литературы, о том, что беременность женщин с плацентарной недостаточностью осложняется угрозой прерывания в I и II триместрах [17, 44]. Наиболее значимыми являются осложнения первого триместра, когда страдают процессы становления кровообращения в системе мать – плацента – плод, что определяет возможность развития первичной плацентарной недостаточности [104].

Достоверно чаще у женщин с развившейся плацентарной недостаточностью беременность завершилась преждевременными родами (21,62%, p<0,05) в основном в сроки 35-37 недель, причем путем операции кесарево сечение (56,76%, p<0,05). Наши данные подтверждаются данными литературы о том, что наибольшая частота преждевременных родов при плацентарной недостаточности приходится на сроки 34-37 недель (55,3%) [44].

Средняя масса тела новорожденных детей от женщин с развившейся плацентарной недостаточностью при данной беременности составила 2968,11±59,47 грамм, их средний рост при рождении - 48,35±0,38 сантиметра, средняя оценка по шкале Апгар на первой минуте составила 6,89±0,12 балла. В асфиксии легкой степени тяжести родилось 21,62% детей, с синдромом задержки роста плода (СЗРП) – 51,35% детей. Данные параметры достоверно ниже, чем таковые у новорожденных детей от женщин контрольной группы и женщин без плацентарной недостаточности при данной беременности (p<0,01 во всех случаях). Послеродовый период у женщин и ранний неонатальный период у их новорожденных протекал без осложнений, 8 детей (21,62%) прошли через отделение второго этапа выхаживания, все женщины и дети были выписаны в удовлетворительном состоянии.
В последние годы наблюдается рост плацентарной недостаточности инфекционного генеза, при которой активаторами иммуновоспалительных процессов являются хронические очаги инфекции в организме женщины и их обострение во время беременности [81, 94], а также персистирующие урогенитальные инфекции [9, 51, 115].

Нами уже установлено, что угроза невынашивания в первом триместре беременности у данной подгруппы женщин связана с урогенитальной инфекцией. С целью уточнения инфекционного фона, нами проведено иммунологическое исследование для определения IgM, IgA, IgG антител к вирусу простого герпеса 1-2 типа (ВПГ), цитомегаловирусу (ЦМВ), Chlamydia Trachomatis, Ureaplazma Urealyticum и Mycoplazma Hominis у беременных в подгруппах. Были выявлены следующие особенности.
Маркеры острого инфицирования в крови женщин были выявлены достоверно чаще только в подгруппе с развившейся плацентарной недостаточностью  (54,05%, p<0,02). Причем у этих женщин достоверно чаще диагностируются маркеры острого чисто бактериального инфицирования (24,32%, p<0,05), в структуре которого преобладает  Ureaplazma Urealyticum (18,92%), Mycoplazma Hominis выявляется в 10,81%, а Chlamydia Trachomatis только в 2,7% случаев. Чисто вирусное инфицирование у данной подгруппы беременных имело место в 24,32%, а смешанное вирусно-бактериальное - в 5,41%.

Таким образом, у беременных женщин с угрозой невынашивания в первом триместре и развившейся впоследствии плацентарной недостаточностью достоверно чаще диагностируются маркеры острого урогенитального инфицирования, преимущественно  чисто бактериального происхождения, по сравнению с беременными без плацентарной недостаточности.
Угроза невынашивания беременности инфекционного генеза, связана с персистенцией инфекционных агентов в эндометрии, в результате чего возникает недоразвитие его желез, стромы, и сосудов, недостаточное накопление в его клетках гликогена, что создает условия для неблагоприятного развития трофобласта, а значит и питания зародыша, что обуславливает развитие плацентарной недостаточности [6, 44].

На основании проведенного исследования выявлено, что женщины с угрозой невынашивания в первом триместре и с развившейся впоследствии плацентарной недостаточностью отличаются от женщин с угрозой невынашивания в первом триместре и без плацентарной недостаточности в дальнейшем наличием в анамнезе самопроизвольных выкидышей поздних сроков, привычного невынашивания, вторичного трубно-перитонеального бесплодия, часто рецидивирующего хронического назо-лабиального герпеса, хронических воспалительных заболеваний дыхательной и мочевыделительной системы, а также  наличием маркеров острого бактериального урогенитального инфицирования. Данные особенности являются факторами риска развития плацентарной недостаточности при угрозе невынашивания в первом триместре беременности.

Резюмируя вышесказанное, можно сделать вывод, что персистирующая в организме матери урогенитальная инфекция является одной из причин привычного невынашивания, самопроизвольного прерывания беременности в ранние сроки, а при ее пролонгировании - причиной развития плацентарной недостаточности.

Условно-патогенная инфекция приводит к развитию деструктивно-дистрофических и функциональных нарушений в структурах фетоплацентарного комплекса, тяжесть и выраженность которых зависит от особенностей реагирования организма матери [96].
Установлено, что для нормального течения имплантации, роста и развития эмбриона необходимо создание в эндометрии матери локальной иммуносупрессии [25, 120]. Фактором, обеспечивающим резистентность развивающегося эмбриона на этапе его имплантации, является оптимальное соотношение субпопуляций Т-хелперов - Тh1 (IL-1, IL-2, IL-6, IL-12, IL-18, IFN-γ, TNFα и β и др.) и Th2 (IL-3, IL-4, IL-10,  IL-13) цитокинов, в сторону преобладания Th2.
Персистенция в организме матери инфекционных агентов приводит к серьезным нарушениям в иммунной системе на местном и локальном уровнях, что характеризуется снижением интерфероновой активности, повышению активности естественных киллеров, угнетению Т-клеточного звена иммунитета, повышенному синтезу провоспалительных цитокинов (Тh1), увеличению количества иммуноглобулинов всех классов. Данные изменения служат препятствием для создания в предимплантационный период локальной иммуносупрессии, необходимой для формирования защитного барьера и предотвращения репродуктивных потерь [88, 137, 156].

Роль цитокинов в регуляции взаимоотношений между матерью и развивающимся эмбрионом очень важна, в связи с этим в последние годы растет внимание ученых к изучению цитокинового статуса при беременности. А одним из последних, важных достижений иммунологии стало открытие молекулярных механизмов функционирования системы врожденного иммунитета. Поэтому в нашем исследовании мы изучили особенности цитокинового профиля  (IL-1β, IL-12, IL-18) и экспрессии мРНК сигнальных рецепторов TLR9 у женщин с угрозой невынашивания беременности ранних сроков на системном и локальном уровнях.

Нами была проведена оценка внутриклеточной продукции провоспалительных цитокинов IL-1β и IL-12 моноцитами периферической крови беременных женщин в обследуемых группах. Установлено, что  внутриклеточная продукция моноцитами цитокинов IL-1β и IL-12 у женщин с угрозой невынашивания в первом триместре была достоверно выше, чем у женщин контрольной группы (р=0,000 в обоих случаях). Причем, показатель внутриклеточной продукции IL-1β моноцитами у женщин с самопроизвольным выкидышем при данной беременности была достоверно выше, чем таковой у женщин с пролонгированной беременностью (р=0,019). Кроме того, нами выявлено, что уровень внутриклеточной продукции провоспалительных цитокинов IL-1β и IL-12 у беременных с привычным невынашиванием был достоверно выше такового только по сравнению с группой контроля (р=0,000, р=0,008 соответственно). Достоверных различий во внутриклеточной продукции этих факторов при сравнении с подгруппой без привычного невынашивания выявлено не было (p>0,05).
Также был оценен характер сывороточного содержания провоспалительного цитокина IL-18 у обследованных женщин. Мы выявили достоверно более высокое содержание IL-18 в сыворотке крови беременных с угрозой невынашивания в первом триместре (р=0,014), при сравнении с группой контроля. Причем, у женщин с самопроизвольным выкидышем при данной беременности сывороточное содержание IL-18 было достоверно выше, чем у женщин, беременность которых пролонгировалась (р=0,037). Отмечено, что сывороточное содержание IL-18 у женщин с привычным невынашиванием было достоверно выше как при сравнении с показателями группы контроля (р=0,000), так и при сравнении с параметрами подгруппы женщин без привычного невынашивания (р=0,011).

Таким образом, нами установлено, что у женщин при угрозе невынашивания беременности в первом триместре преимущественно инфекционного генеза повышается продукция провоспалительных цитокинов IL-1β и IL-12 моноцитами крови и сывороточное содержание провоспалительного цитокина IL-18. Причем,  более высокая продукция IL-1β моноцитами крови и сывороточное содержание IL-18 отмечается у женщин с самопроизвольным выкидышем при угрозе прерывания в первом триместре. У женщин с привычным невынашиванием беременности сывороточное содержание IL-18 более высокое, чем у женщин без привычного невынашивания.

Наши данные согласуются с данными литературы о том, что под действием вирусной и/или бактериальной урогенитальной инфекции происходит избыточный синтез провоспалительных цитокинов, а в частности IL-1β, IL-8, IL-12, IL-18, IFNγ [25, 90, 98] в периферической крови, что может приводить к нарушению развития хориона и отторжению плодного яйца [91, 154].

Кроме того в литературе есть предположение, что повышение уровня провоспалительных цитокинов может приводить к эндотелиальной дисфункции и сдвигу системы гомеостаза в сторону коагуляции,  что влечет за собой  ишемические некрозы и тромбозы развивающейся плаценты [116].
Провоспалительный цитокин IL-1β синтезируется преимущественно моноцитами и макрофагами и активируется при взаимодействии с IL-1R. IL-1β синтезирует белки острой фазы, способствует миграции лейкоцитов, эндотелиальных клеток, комплемента в зону воспаления и их дегрануляции, приводя к развитию тканевых повреждений.
Провоспалительный цитокин IL-18 –  был впервые открыт в 1995 году в качестве IFN-γ индуцирующего фактора. IL-18 представляется новым членом семейства IL-1. В структурах IL-1β и IL-18 имеется одинаковая первичная аминокислотная последовательность и сходная складчатая структура. Кроме того, оба цитокина синтезируются в виде биологически неактивного предшественника, лишенного сигнального пептида, которому необходимо расщепление для превращения в активную молекулу. Активность зрелого IL-18 тесно связана с активностью IL-1β. IL-18 индуцирует экспрессию гена и синтез фактора некроза опухоли (TNF), IL-1β, FasL и различных хемокинов. В ряду иммунорегуляторных медиаторов IL-18 занимает особое положение, так как является, как и IL-1,  одним из ключевых цитокинов формирования врожденного и приобретенного иммунного ответа, дифференцировки и функциональной активности макрофагов, дендритных клеток и Т-лимфоцитов. Синтез IL-18 индуцируется стрессовыми сигналами бактериального происхождения. Считается, что индуцированное стрессом высвобождение IL-18 играет важную роль в иммунной реакции Т-хелперных клеток 1 типа (Th1), в первую очередь благодаря своей способности увеличивать продукцию IFN-γ Т-клетками, макрофагами и NK-клетками [33]. Вслед за первой волной образования IFN-γ лимфоцитами, индуцированного  IL-18, вновь синтезированный IFN-γ, в свою очередь, стимулирует моноциты/макрофаги, что ведет к увеличению их ICE (IL-1β преобразующего энзима) - активности. Увеличение ICE-активности, в частности, приводит к образованию IL-18, что усиливает цикл IFN-γ /IL-18.

IFNγ отводится особая роль в поддержании беременности, он начинает секретироваться синцитиотрофобластом на 1-5 день после оплодотворения [173], его функция заключается в усилении экспрессии антигенпрезентирующих молекул на поверхности децидуальных стромальных клеток и в перемещении эмбриона в матку. Однако чрезмерно высокий уровень IFNγ приводит к нарушению нормального процесса плацентации, ограничивая инвазию трофобласта, оказывает на эмбрион прямое токсическое действие [72, 168], препятствует формированию Th2 лимфоцитов, опосредуя наиболее опасный для плода иммунный ответ, тем самым способствуя развитию акушерских осложнений [101].

Известно, что на характер течения инфекционного процесса в органе, указывает на наличие интерферонов, обладающих разными свойствами, так IFN-γ характерен  для длительно текущих инфекций, которые вызваны несколькими возбудителями [44].

Таким образом, наиболее выраженный противовоспалительный ответ на системном уровне наблюдается нами у женщин с самопроизвольным выкидышем наиболее значимыми являются IL-1β и IL-18, а у женщин с привычным невынашиванием наиболее значимым является IL-18.
Распознавание и уничтожение патогенных микроорганизмов – одна из ведущих функций иммунной системы. Механизм защиты регулируется координированной работой врожденного и приобретенного иммунитета. Первая линия защиты от инфицирования осуществляется за счет врожденного иммунитета, обеспечивающего на ранних этапах быструю элиминацию патогенов, тем самым предотвращая генерализацию инфекции [118, 159]. Рецепторы системы врожденного звена иммунитета - TLRs, экспрессируются макрофагами, моноцитами, нейтрофилами, естественными киллерами, дендритными клетками и др. [36, 95]. Каждый из TLRs различается по специфичности определения патогенов инфекционного агента (РАМР), так TLR9 распознает неметелированные повторы CpG ДНК бактерий и вирусов [95, 176].
Механизм действия TLR9 заключается в том, что после распознавания им  микробных молекулярных структур (РАМР) проводятся внутриклеточные сигналы, приводящие к синтезу цитокинов, которые активизируют защитные реакции организма [16, 95].

В ходе нашего исследования проведена оценка синтеза сигнального рецептора TLR9 моноцитами у обследуемых женщин. Установлено, что у беременных с угрозой невынашивания в первом триместре показатель экспрессии мРНК TLR9 был достоверно ниже, чем в группе контроля (р=0,000). Однако достоверных отличий между подгруппами с самопроизвольным выкидышем и с пролонгированной беременностью выявлено не было (p>0,05).
Известно, что активация врожденного иммунитета вызывает не только развитие комплекса провоспалительных реакций, приводящих к уничтожению и элиминации патогена, но и вслед за этим происходит активация противовоспалительных сигналов, необходимых для завершения воспаления. Эти сигналы нужны как для возврата защитных реакций к нормальному гомеостатическому состоянию, так и для того, чтобы не допустить гиперреактивность системы, повреждение собственных тканей и хронизацию воспалительного процесса [95].
Таким образом, выявленная нами сниженная экспрессия мРНК TLR9 моноцитами периферической крови у женщин с угрозой невынашивания в первом триместре, по-видимому, приводит к повышению восприимчивости организма матери к урогенитальным инфекциям, что способствует развитию острого и в последующем хронического воспаления эндометрия, а соответственно к нарушению процессов имплантации во время беременности.
Нами установлено, что более низкий уровень моноцитов, экспрессирующих мРНК TLR9, характерен для женщин с привычным невынашиванием, по сравнению с идентичным показателем у женщин без привычного невынашивания (р=0,039).
Уже известно, что персистирующая вирусная и бактериальная инфекция является одним из основных факторов привычного невынашивания беременности [90]. А выявленный нами еще более низкий уровень экспрессии мРНК TLR9 моноцитами у этих женщин способствует снижению способности к распознаванию соответствующих патогенов урогенитальных инфекций, что приводит к нарушению формирования противовоспалительной защиты организма и хронизации процесса.
Большое внимание уделяется исследованию профиля продуцируемых цитокинов как на системном, так и на локальном уровнях. Считается, что генерализованная продукция провоспалительных цитокинов может косвенно свидетельствовать о длительно текущих воспалительных процессах в организме, поскольку в норме цитокины, образующиеся при первичном иммунном ответе, не поступают в кровоток и не вызывают системных эффектов [24, 90]. Как известно в возникновении осложнений беременности главную роль играют нарушения в межклеточном взаимодействии на уровне плацентарного барьера, где основные иммунологические реакции происходят в материнской части плаценты – децидуальной оболочке, которая инфильтрирована многочисленными популяциями клеток иммунной системы [107, 181].

В связи с этим, нами проведено исследование функционального состояния макрофагов децидуальной ткани у обследуемых женщин. Установлено, что достоверно более высокие показатели внутриклеточной продукции IL-1β и IL-12 децидуальными макрофагами в подгруппе пациенток с самопроизвольным выкидышем при данной беременности в сравнении с параметрами группы контроля (р=0,016 и р=0,011 соответственно).
Причем, было выявлено, что внутриклеточная продукция IL-1β децидуальными макрофагами была достоверно выше у беременных с привычным невынашиванием (р=0,019), чем у женщин, невынашивание которых носит спорадический характер.

При угрозе прерывания беременности инфекционного генеза цитокиновый профиль меняется в сторону преобладания провоспалительных цитокинов с минимальным содержанием регуляторных [127, 151]. Считается, что провоспалительные цитокины, в частности IL-12, активируют цитотоксические свойства NК-клеток и фагоцитарную активность макрофагов [127]. Синтезированный макрофагами IL-1β активирует Т-клетки и способствует дальнейшей цитокиновой продукции, возникает цитокиновый каскад. Макрофаги, Тh 1 лимфоциты, NК-клетки находятся в повышенном количестве в децидуальной оболочке плаценты у женщин с хроническим эндометритом, они могут оказывать прямое повреждающее действие на трофобласт [167], а также, усиливая синтез и рецепцию IFN-γ, способствовать нарушению инвазии трофобласта [99]. Установлено, что в эндометрии женщин, страдающих привычным невынашиванием, в случае выкидыша определяется значительно больше Т-хелперов 1 типа, макрофагов и NK-клеток, чем у женщин, родивших живых детей [19, 90, 178].

Кроме того, липополисахариды и другие токсины бактерий индуцируют продукцию провоспалительных цитокинов клетками децидуальной оболочки, в частности  IL-1β, которые в свою очередь стимулируют синтез простагландинов, что приводит к появлению маточных сокращений [57, 106, 146] и развитию прерывания беременности.

Как известно, успешная инвазия трофобласта и трансформация материнских спиральных артерий требует, чтобы эндометрий беременной женщины (децидуальная оболочка) принимал полу-аллогенный трофобласт, сохраняя при этом защитные силы организма против инфекционных агентов. Полагают, что децидуальный слой является основным компонентом врожденного иммунного ответа при беременности [162]. Внутриматочные эпителиальные клетки представлены всеми типами TLRs, что обусловлено необходимостью ответа на широкий диапозон микробных агентов, так как именно в эндометрии происходит имплантация и развитие эмбриона [194].
Нами изучены особенности экспрессии TLR9 у обследуемых женщин на местном уровне. Выявлено, что уровень экспрессии мРНК TLR9 макрофагами децидуальной ткани женщин с самопроизвольным выкидышем в первом триместре ниже, чем у  женщин группы контроля (p=0,014). Кроме того, установлен более низкий показатель экспрессии мРНК TLR9 макрофагами децидуальной ткани в подгруппе беременных с привычным невынашиванием по сравнению с таковым в подгруппе со спорадическим невынашиванием (р=0,03).
Выявленный нами сниженный уровень синтеза сигнального рецептора TLR9 макрофагами децидуальной ткани у женщин с самопроизвольным выкидышем влечет за собой неспособность иммунной системы полностью элиминировать инфекционный агент, в результате чего происходит бактериально-вирусная колонизация эндометрия. В то же время, за счет активации макрофагов и Т-лимфоцитов (Т-хелперов, естественных киллеров) происходит ограничение распространения инфекционного процесса. В результате возникает персистенция микроорганизма, которая характеризуется привлечением в очаг воспаления мононуклеарных фагоцитов, естественных киллеров, Т-хелперов, синтезирующих провоспалительные цитокины. По-видимому, подобное состояние эндометрия препятствует созданию локальной иммуносупрессии в преимплантационный период, необходимой для формирования защитного барьера и предотвращения отторжения наполовину чужеродного плода [70].

Установлено, что имеется цикличность экспрессии мРНК TLR9 в эндометрии в течение менструального цикла, при этом самая низкая концентрация рецепторов была определена в пролиферативной фазе менструального цикла, а максимальная экспрессия TLR9 в эндометрии была выявлена в секреторной фазе [131, 141]. Это можно расценить как формирование надежного механизма защиты для возможной беременности.

Установлено, что высокие уровни эстрадиола подавляют экспрессию некоторых TLRs в стромальных клетках эндометрия, тогда как прогестерон ее увеличивает [141]. Как известно, у многих женщин с привычным невынашиванием беременности недостаточное действие прогестерона на клетки эндометрия связано не с нарушением стероидогенеза, а с нарушением рецепторов прогестерона, связанного с хроническим эндометритом, частыми абортами с выскабливанием слизистой матки [90].

Таким образом, выявленный нами сниженный уровень экспрессии мРНК TLR9 макрофагами децидуальной ткани у обследованных женщин с самопроизвольным выкидышем и еще более низкий уровень экспрессии данного рецептора у женщин с привычным невынашиванием, вероятно, связан с высокой частотой у этих женщин самопроизвольных и индуцированных прерываний беременности в анамнезе с последующим выскабливанием полости матки, а также персистирующей инфекцией в эндометрии. А в свою очередь, низкий уровень экспрессии мРНК TLR9 макрофагами децидуальной оболочки приводит к снижению противоинфекционной зашиты и хронизации инфекционного процесса в эндометрии. Это образует каскад, влекущий за собой осложнения процессов гестации с высокой частотой самопроизвольных прерываний.

С целью раннего прогнозирования плацентарной недостаточности у женщин с угрозой невынашивания беременности в первом триместре преимущественно инфекционного генеза нами оценен уровень сывороточного содержания IL-18 и внутриклеточной продукции IL-1β и IL-12 моноцитами крови. 
Установлено, что внутриклеточная продукция моноцитами IL-1β у беременных с развившейся впоследствии плацентарной недостаточностью была достоверно выше по сравнению с показателями женщин, беременность которых не осложнилась данной патологией (р=0,047). Тогда как внутриклеточная продукция моноцитами IL-12  не имела достоверных отличий в подгруппах.

Нами также выявлено, что содержаниеIL-18 в сыворотке крови женщин с развившейся впоследствии плацентарной недостаточностью было достоверно выше, чем в подгруппе без плацентарной недостаточности (р=0,000).  Причем, показатель сывороточного содержания IL-18 у беременных основной группы без плацентарной недостаточности был сопоставим с аналогичным показателем беременных группы контроля. Кроме того, сывороточное содержание IL-18 у беременных женщин основной группы с развившейся плацентарной недостаточностью достоверно возрастало с увеличением степени нарушения маточно-плацентарного и плодово-плацентарного кровотока. В связи с этим, высокий уровень сывороточного содержания IL-18 у беременных женщин был нами расценен как один из ключевых звеньев патогенеза плацентарной недостаточности инфекционного генеза.
Наиболее значимым для ангиогенеза является первый триместр беременности, когда формируется первичная эмбриональная кровеносная система и плацентарное ложе, развиваются ворсины, а также происходит интенсивная васкуляризация ворсинчатого дерева формирующейся плаценты. С 6 недели беременности наблюдается переход к плацентарному кровообращению, происходят процессы инвазии вневорсинчатого трофобласта в стенки спиральных артерий матки (первая волна инвазии трофобласта) [76, 126, 129]. Замещение стенок материнских сосудов клетками трофобласта приводит к усилению кровотока в межворсинчатом пространстве, что необходимо для нормального роста и развития плода [197].

Важным патогенетическим механизмом плацентарной недостаточности является слабая инвазия цитотрофобласта в плацентарное ложе матки и связанная с этим облитерационная патология спиральных артерий [56].

Провоспалительные цитокины IL-1β и IL-18 являются ангиогенными факторами, необходимыми для успешного прогрессирования беременности и формирования полноценной васкуляризации плаценты в соответствии с возрастающими потребностями плода [101], однако при избыточном своем содержании приводят к нарушению этих процессов.
Известно, что провоспалительный цитокин IL-18 является ингибитором ангиогенеза [55] и самостоятельно или посредством IFNγ стимулирует инициализацию процессов апоптоза. Установлено, что IFNγ является основным цитокином, регулирующим активность NK-клеток и крайне важен для инвазии трофобласта [197]. IL-18 угнетает секрецию факторов, необходимых для роста и дифференцировки трофобласта, инициирует агрегацию тромбоцитов, повышает риск развития тромботических осложнений [101, 121, 202].Поскольку воспалительные процессы в организме у женщин с угрозой невынашивания преимущественно инфекционного генеза тесно связаны с продукцией провоспалительных цитокинов, то избыточный синтез IL-18 приводит к нарушению васкуляризации ворсин хориона,  что также может нарушить процессы имплантации и привести в дальнейшем к развитию плацентарной недостаточности.
Один из механизмов развития плацентарной недостаточности – это нарушение защиты трофобласта от апоптоза [80]. Апоптоз является физиологически обязательным механизмом и наблюдается в плаценте в течение всего периода гестации [50, 130]. Это явление необходимо в первом триместре для ограничения чрезмерной инвазии трофобласта, а в последующем для формирования синцитиотрофобласта [130].

Важный путь включения апоптоза проходит через рецепторы Fas, для которых другие функции, кроме апоптоза, не определены. Fas представляет собой трансмембранный белок 1 типа, также известный как CD95, принадлежащий к суперсемейству рецепторов фактора некроза опухоли [165]. Активация рецептора Fas происходит при взаимодействии с лигандом (FasL, CD95L), который оказывает выраженное цитотоксическое действие на клетки, экспрессирующие рецептор Fas [187]. Клетками преимущественно экспрессирующими Fas, являются естественные киллеры и активированные Т-лимфоциты.

Fas/FasL– зависимый апоптоз играет важную роль в ремоделировании сосудов во время беременности [164].Свою активность IL-18 проявляет через снижение ангиогенеза и повышение экспрессии апоптогенного фактора FasL. Известно, что экспрессия Fas-лиганда Th1 и NK-клетками происходит под влиянием IL-18, а с другой стороны, IFNγ участвует в активации экспрессии самого Fas. Таким образом, повышенная продукция IL-18 приводит к избыточной программированной гибели клеток, что является еще одним механизмом развития плацентарной недостаточности.
Нами выявлена взаимосвязь между развитием плацентарной недостаточности во втором и третьем триместрах беременности  и характером содержания IL-18 в сыворотке периферической крови беременных женщин с угрозой невынашивания инфекционного генеза в первом триместре. Так, у женщин первого триместра беременности (6 – 12 недель), имеющих клинические признаки угрозы невынашивания инфекционного генеза, при значении сывороточного содержания IL-18 более 100 пг/мл можно прогнозировать развитие плацентарной недостаточности во второй половине беременности с точностью 88,2%, чувствительностью 96,0% и специфичностью 80,8%. На основании полученных данных нами был разработан «Способ прогнозирования развития плацентарной недостаточности во второй половине беременности у женщин с угрозой невынашивания ранних сроков инфекционного генеза».

Таким образом, можно сделать вывод, что развитие осложнений беременности, вероятно, ассоциировано с низкой экспрессией мРНК TLR9 макрофагами децидуальной ткани, что приводит к снижению противоинфекционной защиты с избыточной выработкой провоспалительных цитокинов и хронизацией воспалительного процесса. Если на этом фоне наступает беременность, то ее развитие может идти в двух направлениях: при пролонгировании – может развиться плацентарная недостаточность, а при более глубоких нарушениях – гибель плодного яйца, приводящая к самопроизвольному выкидышу. Последующее выскабливание полости матки нарушает рецепторный аппарат эндометрия, тем самым снижается влияние прогестерона на экспрессию мРНК TLR9, что приводит к его низкому синтезу децидуальными макрофагами. Возникает «порочный круг», который влечет за собой осложнения процессов гестации с высокой частотой самопроизвольных прерываний и привычному невынашиванию (рисунок 6.1).
Рисунок 6.1. Схема патогенеза угрожающего невынашивания беременности преимущественно инфекционного генеза в первом триместре.
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ВЫВОДЫ

1. Общими медико-биологическими факторами риска угрозы прерывания беременности в первом триместре у женщин со спорадическим и привычным невынашиванием являются: самопроизвольные выкидыши ранних сроков (ОР=1,4; ОР=22,94), операции кесарево сечение (ОР=1,5; ОР=3,1), воспалительные заболевания матки и придатков (ОР=1,4; ОР=2,3), частые простудные заболевания (ОР=2,4; ОР=11,9), перенесенные детские инфекции (ОР=1,6; ОР=3,4), хронические воспалительные заболевания мочевыделительной системы (ОР=1,5; ОР=3,1). Дополнительными факторами риска угрозы прерывания беременности в первом триместре у женщин с привычным невынашиванием являются: самопроизвольные выкидыши поздних сроков (ОР=3,7), вторичное трубно-перитонеальное бесплодие (ОР=3,1), гинекологические операции (ОР=3,1), часто рецидивирующий назо-лабиальный герпес (ОР=2,5), наличие межмышечно-подбрюшинной миомы матки (ОР=3,1) и маркеров острого урогенитального инфицирования (ОР=3,4). Факторами риска самопроизвольного выкидыша в первом триместре у женщин с угрозой невынашивания беременности являются: межмышечно-подбрюшинная миома матки (ОР=2,9) и хронические воспалительные заболевания мочевыделительной системы (ОР=2,7).

2. При угрозе невынашивания беременности преимущественно инфекционного генеза в первом триместре  снижена экспрессия мРНК TLR9 моноцитами. При самопроизвольном выкидыше в первом триместре снижена экспрессия мРНК TLR9 макрофагами децидуальной ткани. При привычном невынашивании отмечается более низкий, чем при спорадическом, уровень экспрессии мРНК TLR9 моноцитами и макрофагами децидуальной ткани.
3. Для женщин с угрозой невынашивания преимущественно инфекционного генеза в первом триместре беременности характерно повышение продукции IL-1β и IL-12 моноцитами, при завершении беременности самопроизвольным выкидышем в первом триместре - более высокая, чем при пролонгировании беременности, продукция IL-1β моноцитами. Для женщин с угрозой невынашивания беременности преимущественно инфекционного генеза в первом триместре характерно повышение сывороточного содержания IL-18, для самопроизвольного выкидыша и привычного невынашивания, по сравнению со спорадическим характерен более высокий сывороточный уровень IL-18.
4. При самопроизвольном выкидыше преимущественно инфекционного генеза в первом триместре усилена продукция IL-1β и IL-12 децидуальными макрофагами, при привычном невынашивании отмечается более высокая, чем при спорадическом, продукция IL-1β макрофагами децидуальной ткани.
5. Медико-биологическими факторами риска плацентарной недостаточности при угрозе невынашивания беременности в первом триместре являются: привычное невынашивание (ОР=2), вторичное трубно-перитонеальное бесплодие (ОР=1,8), гинекологические операции (ОР=1,9), хронические воспалительные заболевания дыхательной (ОР=1,7) и мочевыделительной (ОР=1,8) систем, часто рецидивирующий назо-лабиальный герпес (ОР=1,7) и наличие маркеров острого урогенитального инфицирования (ОР=1,7). Для этой группы женщин характерны повышенный уровень IL-1β+ моноцитов и сывороточного содержания IL-18, которое возрастает с увеличением степени нарушения маточно-плацентарного и плодово-плацентарного кровотока.
6. Высокое сывороточное содержание IL-18 (более 100 пг/мл) позволяет прогнозировать развитие плацентарной недостаточности во второй половине беременности у женщин с угрозой невынашивания в первом триместре с точностью 88,2%, чувствительностью 96,0% и специфичностью 80,8%.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. В группу риска развития самопроизвольного выкидыша при угрозе невынашивания беременности ранних сроков рекомендуется отнести женщин с наличием межмышечно-подбрюшинной миомы матки (ОР=2,9) и хронических воспалительных заболеваний мочевыделительной системы (ОР=2,7).

2. В группу риска развития плацентарной недостаточности при угрозе невынашивания беременности ранних сроков рекомендуется отнести женщин с наличием привычного невынашивания (ОР=2), вторичного трубно-перитонеального бесплодия (ОР=1,8), гинекологических операций (ОР=1,9), хронических воспалительных заболеваний дыхательной (ОР=1,7) и мочевыделительной (ОР=1,8) систем, часто рецидивирующего назо-лабиального герпеса (ОР=1,7) и маркеров острого урогенитального инфицирования (ОР=1,7).

3. Для прогнозирования развития плацентарной недостаточности во втором и третьем триместрах беременности у женщин с угрозой невынашивания в первом триместре рекомендуется определять сывороточное содержание IL-18, и при значениях которого 100 пг/мл и более, прогнозировать развитие плацентарной недостаточности во второй половине беременности с точностью 88,2%, чувствительностью 96,0% и специфичностью 80,8%.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
АФС – антифосфолипидный синдром

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота

ЗВУР – задержка внутриутробного развития

ИФА – иммуноферментный анализ
мРНК – матриксная рибонуклеиновая кислота

СЗРП – синдром задержки роста плода

УЗИ – ультразвуковое исследование
CD – кластер дифференцировки лимфоидных клеток
Ig - иммуноглобулин
IL – интерлейкин

INF – интерферон

MyD88 – путь активации толл-подобных рецепторов
NК – естественные киллеры
РАМРs – патоген-ассоциированные молекулярные паттерны

Th – Т-хелпперы
TLR – толл-подобный рецептор

TNF – фактор некроза опухоли
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