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ВВЕДЕНИЕ 

 

 

АКТУАЛЬНОСТЬ ПРОБЛЕМЫ 

 

Невынашивание беременности — это прерывание беременности в 

любом сроке от момента зачатия. Невынашивание беременности чаще 

встречается в раннем и позднем репродуктивном возрасте. (Торчинов А.М. и 

др., 2014).   

 По современным представлениям невынашивание беременности 

составляет 15-20% (Сидельникова В.М., 2007). Данное состояние – это не 

только акушерско-гинекологическая проблема. НБ влияет на прирост 

народонаселения, отрицательно влияет на показатели педиатрической 

службы, негативно отражается на репродуктивной функции женщины. 

Большая часть (75-80%) репродуктивных потерь приходится на первый 

триместр беременности (Доброхотова Ю.Э., 2016). 

Прерывание беременности связано с различными факторами.  Одну из 

главных ролей в генезе невынашивания отводится наследственным, 

воспалительным, структурным, иммунологическим и гормональным 

нарушениям (Баранов В.С. и др., 2012; Аполихин О.И. и др., 2015; Морозова 

К.В. и др., 2015). 

Многие исследователи считают, что выкидыш на ранних сроках, 

обусловлен «генетическим сбросом» и является результатом естественного 

отбора. Большой процент самопроизвольных прерываний беременности 

свидетельствует об отсутствии достаточно эффективных методов лечения и 

возможностей прогнозирования невынашивания беременности 

(Сидельникова В.М., 2013). 

Большое значение в диагностике и прогнозирования невынашивания 

беременности на ранних сроках имеет ультразвуковое исследование матки, с 

http://www.lvrach.ru/author/4539251/
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помощью которого можно выявить признаки прерывания беременности: 

наличие ретрохориальной гематомы, брадикардию плода. 

Одним из важных критериев прогнозирования течения беременности на 

ранних сроках является локализация и размеры ретрохориальной гематомы 

(РГ). Гематома образуется как результат отслойки ткани хориона от 

децидуальной оболочки. Кровь скапливается в ретрохориальном 

пространстве, вследствие частичного отторжения плодного яйца от хориона. 

Подобное осложнение является мультифакториальным, в патогенезе 

которого задействовано множество компонентов. Среди возможных причин 

образования РГ выделяют сильные физические нагрузки и неблагоприятно 

воздействующие факторы внешней среды, такие как высокий уровень и 

вибрации, нарушение гормонального баланса, патология, связанная с 

системой гемостаза, перенесенные воспалительные заболевания органов 

мочеполовой системы, аутоиммунные процессы, генитальный инфантилизм и 

прочее.  По мнению Торчинова А.М. одной из основных причин развития 

ретрохориальной гематомы является возникновение иммунологического 

конфликта в системе «матери и плода», вследствие активации 

иммуномодулирующих механизмов, за счет повышающего уровня 

прогестерона. 

Обнаружение РГ до 6 недели гестации является грозным признаком так 

как в 33,3-50% случаях наблюдается потеря беременности на ранних сроках. 

Сочетание большого объёма гематомы с ее корпоральным расположением и 

отставанием развития эмбриона от нормативных параметров на 10 и более 

дней (Мартиросян Н.Т., 2008; Торчинов А.М., 2014) считается самым 

неблагоприятным. 

 Образование РГ по данным различных исследователей ассоциировано с 

преждевременными родами, низкой массой тела при рождении. 

Противоречивые результаты были получены в отношении РГ и врожденных 

пороков развития (Hasan R., 2012). 
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 По литературным данным у беременных с РГ имеется высокая 

вероятность выкидыша если зона отслойки хориона составляет более 60 см3 

или более 40% от среднего размера плодного яйца. По мнению многих авторов 

прогрессирование беременности наблюдается в большинстве случаев у 

беременных с малыми размерами отслойки. Отслойка хориона в большинстве 

случаев протекает без клинических проявлений, ее можно диагностировать 

при ультразвуковом исследовании при уточнении срока беременности.   

Кровотечение в первом триместре беременности по данным Д. Пелинеску-

Ончул (2007) связано в 18% всех случаев с РГ. Информация о наличие 

отслойки хориона у беременных в научной литературе очень разнообразна, так 

как заключение о наличие РГ может быть диагностировано только после 

проведения трансвагинального ультразвукового исследования матки. Часто 

РГ сопровождается отсутствием визуализации сердечной деятельности у 

плода.  По мнению ряда авторов, невозможно достоверно определить время 

развития отслойки хориона. 

По мнению отечественных ученых (Тетруашвили Н.К., 2012, 

Сидельникова В.М., 2008), интерес у исследователей к вопросу о роли 

цитокинов при беременности, как при физиологическом течении, так и при 

угрозе ее прерывания возрастает с каждым годом. Система цитокинов 

участвует в процессе межклеточных взаимодействий в слизистой оболочке 

матки, за счет эндокринного воздействия на систему, а также она ответственна 

за регуляцию процессов инвазии трофобласта. По мнению Cухих Г.Т., 2012, 

цитокины обеспечивают за слаженную работу эндокринной и иммунной 

систем, участвующих в активации гормонов, отвечающих за пролонгирование 

беременности.    

Одной из теорий работы иммунной системы организма при 

беременности является гипотеза о переключении иммунного ответа, 

опосредованного Т-хелперами 1-го типа, на иммунный ответ, опосредованный 

Т-хелперами 2-го типа.   Цитокины, которые выделяют Т- хелперы оказывают 

токсическое действие на эмбрион и препятствуют адекватной инвазии 
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трофобласта. Выделение большого количества цитокинов приводит к 

усиленной работе протромбиназы, что приводит к появлению тромбозов, 

инфарктов трофобласта и его отслойки, и как следствие, к выкидышу в I 

триместре.  

Как известно, основной гормон беременности – это прогестерон. В 

формировании адекватного иммунного ответа в 1 триместре беременности 

отведена прогестерону. Лимфоциты беременной женщины под воздействием 

прогестерона высвобождают протеин – прогестерон - индуцированный 

блокирующий фактор (ПИБФ), основной задачей которого является усиление 

иммуномодулирующего и антиабортивного эффекта прогестерона. 

Последующие процессы иммунологическое распознавание беременности с 

активация иммунной системы матери запускают процессы одновременной 

активацией рецепторов прогестерона в плацентарных лимфоцитах и клеток 

CD8+ (Szekeres-Bartho J., Faust Z., 1996). При достаточном уровне 

прогестерона эти клетки синтезируют ПИБФ. Действие прогестерона, 

направленное на пролонгирование беременности через продукцию цитокинов. 

ПИБФ регулирует уровень секреции цитокинов за счет активированных 

лимфоцитами, смещая баланс в сторону Т- супрессоров (Szekeres-Bartho J., 

Faust Z., 1996). Данные процессы изучены недостаточно, о чем 

свидетельствует противоречивость результатов.  

Перед практическими врачами стоят задачи поиска новых 

доклинических признаков для прогнозирования возможных осложнений 

течения беременности и разработки действенных алгоритмов профилактики и 

лечения. 

Литературные данные, касающиеся алгоритмов лечения неоднозначны, 

в том числе и экзогенного прогестерона для сохранения беременности 

(Сидельникова В.М., 2003,2007,2008; Радзинский В.Е.,2004,2005,2007,2008 и 

др.).  

Особую группу составляют первобеременные. По мнению Радзинского 

В.Е.2008г., большинство исследователей считают, что терапия, направленная 
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на сохранение беременности у данной категории женщин, является 

неоправданной.  

Вместе с тем, работ, посвященных обсуждению вопросов, касающихся 

иммуномодулирующего действия экзогенного прогестерона, его влияния на 

динамику изменения цитокиновую динамику в лечение терапии 

ретрохориальных гематом на ранних сроках гестации у первобеременных на 

изучено недостаточно, что и определяет цель нашей работы.  

Цель исследования: улучшение результатов лечения угрозы 

прерывания беременности у первобеременных с ретрохориальной гематомой 

с учётом динамического анализа цитокинового профиля. 

Для достижения данной цели были поставлены следующие задачи. 

1. На основании комплексного клинико–лабораторного 

обследования выявить группы риска среди первобеременных по развитию 

угрозы прерывания беременности в ранние сроки.  

2. Провести сравнительный анализ цитокинов, возможных маркеров 

угрозы прерывания беременности на ранних сроках – Th1–опосредованного 

провоспалительного иммунного ответа [ИНФ-α, ИНФ-γ] и Тh2–

опосредованного регуляторного иммунного ответа [IL-10 и рецептор 

антагониста IL-1 – РАИЛ-1, IL-1, IL-6], с оценкой их межсистемного 

взаимодействия у первобеременных основной и контрольной групп.   

3. Оценить диагностическое и прогностическое значение 

определения уровня цитокинов в качестве предположительных маркеров у 

первобеременных женщин с угрозой прерывания беременности на ранних 

сроках [4-7 недель беременности] до и после проведенного лечения и у 

женщин с физиологически протекающей беременностью. 

4. Оценить эффективность и обоснованность назначения 

прогестероновой поддержки, направленной на пролонгирование 
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беременности на ранних сроках у первобеременных женщин с угрозой и 

ретрохориальной гематомой. 

 

Научная новизна исследования 

 

Разработана научная идея, обогащающая концепцию терапии 

невынашивания беременности, получены приоритетные данные, 

расширяющие существующие представления о патогенезе репродуктивных 

потерь, на основании исследования цитокинового каскада при 

ретрохориальной гематоме. Установлено, что наличие в анамнезе у 

первобеременных женщин, перенесенных хронических воспалительных 

заболеваний, повышенный инфекционный индекс, являются факторами 

риском развития угрозы прерывания беременности.  

Проведено изучение широкого спектра провоспалительных и 

противовоспалительных цитокинов, продуцируемых тканью плаценты на 

ранних сроках при осложненной и физиологически протекающей 

беременности.  

Показана роль разных цитокинов и их межсистемного взаимодействия у 

первобеременных с физиологически развивающейся беременностью и при 

угрозе самопроизвольного прерывания. 

Проведен анализ корреляционных связей продукции цитокинов на 

ранних сроках беременности. Выявлены особенности продукции 

иммунопатогенетически важных цитокинов [ИФ–γ и ИЛ-10] при угрозе 

прерывания.  

Установлено, что применение прогестерона влияет на соотношение Th1 

и Th2–опосредованного иммунного ответа, блокирует воспалительный 

процесс, тем самым, вызывая сдвиг провоспалительной реакции в сторону Th2 

парадигмы, при этом вероятность сохранения беременности возрастает.  

Впервые определено, что комбинированная схема лечения, включающая 

прогестерон, изменяет структуру внутренних корреляционных соотношений 
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показателей цитокинового профиля, приближая ее на 65% к структуре 

взаимосвязей при нормальной беременности. 

Обоснована необходимость назначения прогестерона в лечении 

первобеременных женщин с ретрохориальной гематомой.  

 

Теоретическая и практическая значимость исследования 

 

Разработан, научно обоснован и внедрен в практику здравоохранения 

алгоритм лечебно-диагностических мероприятий у первобеременных с 

ретрохориальной гематомой, направленный на пролонгирование 

беременности.  Доказана перспективность использования предложенного 

алгоритма поэтапного, дифференцированного оздоровления 

первобеременных женщин с ретрохориальной гематомой в зависимости от 

показателей цитокинового каскада, обеспечивающего течение беременности. 

Показано, что при угрозе прерывания беременности патогенетической 

особенностью является то, что многие эффекты цитокиновой регуляции 

сопоставимы с таковыми при физиологическом течении. Однако имеются 

особенности в виде превалирования активации Th1 пути [клеточного] над 

гуморальным. Так, по сравнению с данными при физиологической 

беременности выявлялись более высокие значения спонтанной продукции 

ИФ–γ [Th1] и меньшие - индуцированной продукции ИЛ-10 [Th2]. Выявлена 

взаимосвязь продукции цитокинов провоспалительного характера ИФ–γ и ИЛ-

1β [спонтанная и индуцированная] и отсутствует естественная для 

физиологической беременности связь прововоспалительного цитокина РАИЛ-

1 и ИФ–γ. Отмечаются признаки разбалансировки взаимоотношений 

индуцированной продукции цитокинов ИЛ-6 и ИЛ-10, регулирующих Th2 

путь [гуморальный] иммунного реагирования.  

Практическая значимость диссертационной работы заключатся во 

внедрении разработанного алгоритма обследования первобеременных 

женщин, на основании анализа перенесенных воспалительных заболеваний и 
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определения уровня цитокинов с Th1–опосредованным иммунным ответом 

[ИНФ-α, ИНФ-γ] и Тh2–с опосредованным регуляторным иммунным ответом 

[IL-1, IL-6,  IL-10 и рецептор антагониста IL-1 – РАИЛ-1],  позволила: 

- дать оценку изменения цитокинового профиля у первобеременных 

женщин с физиологически протекающей беременностью; 

- объективно оценить характер изменений, с определением важных 

индикаторов [маркеров невынашивания] у первобеременных с угрозой 

прерывания беременности на ранних сроках; 

- полученные данные о нарушении различных звеньев иммунной 

регуляции гестационного процесса с преобладанием секреции 

провоспалительных цитокинов доказывают о необходимости использования 

прогестерона в профилактике и лечении угрозы прерывания у 

первобеременных женщин с ретрохориальной гематомой как важного звена, 

играющего роль в коррекции иммунопатологических механизмов, лежащих в 

основе прерывания беременности. 

 

Научные положения, выносимые на защиту 

 

1. Важным патогенетическим звеном при угрозе прерывания беременности у 

первобеременных женщин с ретрохориальной гематомой является 

выраженный дисбаланс в системе цитокинов.  Наблюдается смещение 

цитокинового баланса в сторону активации Th1–опосредованного иммунного 

ответа (ИНФ-α, ИНФ-γ) и подавление Тh2–опосредованного иммунного 

ответа со снижением уровня регуляторных цитокинов (IL-1, IL-6, IL-10 и 

рецептор антагониста IL-1 – РАИЛ-1).   

2.Экзогенный прогестерон (дидрогестерон), обладает иммуномодулирующим 

действием, подавляя Th1–опосредованный провоспалительный иммунный 

ответ и активизирует Th2–опосредованный регуляторный иммунный ответ, 
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что обосновывает его применение при угрозе прерывания у первобеременных 

женщин с ретрохориальной гематомой. 

3.Внедрение предложенного научно обоснованного алгоритма лечебно-

диагностических мероприятий у первобеременных женщин с 

ретрохориальной гематомой, направленный на пролонгирование 

беременности способствует ее донашиванию у 97.5% [р > 0,05].  

 

Апробация работы результатов исследования 

 

Основные положения диссертации доложены и обсуждены на заседании 

кафедры акушерства и гинекологии №1 ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России. 

Доложены и обcуждeны нa республиканской научно-практической 

конференции «Здоровье женщины-здоровье нации» с образовательном 

семинаром «Инновации в акушерстве и гинекологии с позицией 

доказательной медицины» (Уфа,2017); на международной научно-

практической конференции «Новшества в медицине и фармакологии» 

(Тюмень, 2016); XV Вceмиpном конгpecce по peпpодукции чeловeкa (Бepлин, 

2015); IV Общepоccийcком ceминape «Peпpодуктивный потeнциaл Pоccии: 

Кaзaнcкиe чтeния» (Кaзaнь, 2014); международной научно-практической 

конференции «Проблемы современной медицины: актуальные вопросы» 

(Красноярск, 2014); общероссийской конференции «Перинатальная медицина: 

от прегравидарной подготовки к здоровому материнству и детству» (Санкт-

Петербург, 2014). 

 

Автор самостоятельно провела анализ состояния вопроса по данным 

современной литературы, лично участвовала при выполнении всех основных 

этапов работы, забору материла (сыворотка крови), в клиническом 

обследовании и лечении пациенток в условиях стационара, и анализе 

полученных результатов. 

 



13 

 

Внедрение результатов исследования в практику 

 

 Результаты исследования внедрены в учебный процесс и научно–

исследовательскую работу кафедры акушерства и гинекологии кафедры №1 

ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России, в лечебную деятельность Клиники 

ФГБОУ ВО БГМУ МЗ, ГБУЗ РБ ГКБ №21 г. Уфы, ГБУЗ РБ ГКБ №18 г. Уфы.  

 

Публикации 

  

По теме диссертации опубликовано 6 научных работ, в том числе 4 в 

изданиях, рекомендованных ВАК. 

 

Структура и объём диссертации 

 

 Диссертационная работа изложена на 116 страницах машинописного 

текста. Написана в традиционном стиле, состоит из введения, глав обзора 

литературы, описания материалов и методов исследования, собственных 

исследований, обсуждения полученных результатов, выводов, практических 

рекомендаций и списка литературы. Указатель литературы содержит 251 

литературных источников, из них 100 – зарубежных, 151- на русском языке. 

Работа содержит 12 таблиц и иллюстрирована 6 рисунками.  

Особая благодарность д.м.н., профессору кафедры оториноларингологии с 

курсом ИДПО ФГБОУ ВПО БГМУ Минздрава России Азнабаевой Л.Ф. и 

руководителю лаборатории ФГБОУ ВЦГПХ Минздрава России Курчатовой 

Н.Н. 
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ГЛАВА 1. СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА ЭТИОЛОГИЮ И ПАТОГЕНЕЗ 

ВОЗНИКНОВЕНИЯ УГРОЗЫ ПРЕРЫВАНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ НА 

РАННИХ СРОКАХ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

1.1. Этиологические и патогенетические аспекты возникновения 

угрозы прерывания беременности на ранних сроках 

 

Проблема угрозы прерывания беременности в первом триместре 

является одной из главных и социально значимых на сегодняшний день и 

обсуждается на государственном уровне, как резерв улучшения 

демографической ситуации. Невынашивание беременности встречается 

достаточно часто (15-20%[113]) несмотря на активное внедрение 

этиопатогенентически обоснованных современных препаратов.  В первом 

триместре происходит до 75-80% репродуктивных потерь [95, 26].  

   Статистические обзоры, посвященные ранним потерям беременности, 

свидетельствуют, что именно они составляют 12-15 % всех желанных 

беременностей. Однако, среди клиницистов зачастую отношение к данной 

проблеме недостаточно серьезное, особенно к потере первой беременности. 

[198]. Среди пациенток, у которых в анамнезе произошла потеря первой 

беременность, есть те, у которых эндогенные причины превалируют над 

другими факторами и приводят в дальнейшем к повторным прерываниям 

беременности [121]. 

  Риск потери плода при повторной беременности после первого 

выкидыша составляет 13-17 %, после двух неудачных беременностей риск 

возрастает до 36-38% [106, 62]. 

Исходя из анализа данных литературы можно сделать вывод, что 

снижение уровня потерь в первом триместре – это весомый резерв 

восстановления репродуктивного потенциала. 
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Доминирующая роль в генезе невынашивания отводится генетическим, 

инфекционным, анатомическим, иммунологическим и гормональным 

нарушениям.  

  Анатомические факторы делятся на врожденные и приобретенные 

[134]. На долю анатомических нарушений, по данным различных авторов 

приходится 10-15% случаев прерывания беременности [109].  К врожденным 

патологиям относятся: аномалии развития матки, генитальных инфантилизм. 

К приобретенным маточным причинам бесплодия и невынашивания 

относятся миома матки, аденомиоз, эндометриальные полипы, синехии в 

полости матки вследствие внутриматочных манипуляций [52]. 

Роль инфекций в генезе прерывания беременности, широко 

обсуждается в литературе. По данным некоторых авторов около 40% 

преждевременных родов и 80% преждевременного излития околоплодных 

вод связано с инфекционными причинами [36, 93, 103].  

 

1.2. Гормональные аспекты и роль иммунного ответа (цитокинов) в 

развития угрозы прерывания беременности на ранних сроках 

 

Доля эндокринных и иммунологических причин потери плода 

составляет до 67% [106]. 

В настоящее время ученые пытаются понять значение иммунной 

системы в процессах репродукции. Спонтанное прерывание беременности у 

80% женщин связано с иммунологическими факторами [35]. «Плод – 

совместный продукт двух гистонесовместимых индивидуумов», по 

высказыванию профессора Люненфельда (2012). Эмбрион растет в полости 

матки, но плод и материнский организм не едины [208,54].  
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Прогестерону принадлежит основная роль в подготовке эндометрия к 

имплантации. Для успешной имплантации плодного яйца необходимо, чтобы 

иммунная система женщины распознала беременность. По результатам 

многочисленных исследований [235,107,56,63,138,151], при беременности, 

протекающей физиологически в лимфоцитах периферической крови 

происходит линейный рост содержания рецепторов к прогестерону.  

 Многими учеными [130, 121, 25, 5, 149, 123] в последнее время 

изучается роль цитокинов при нормально протекающей и осложненной 

беременностях [81]. Высвобождение обеспечивающих пролонгирование 

беременности гормонов происходит в результате взаимодействия 

эндокринной и иммунной систем [81]. Медиаторами, участвующими в 

регуляции пролиферации эндометрия, имплантации, а также развитии 

эмбриона при воспалении слизистой оболочки матки являются цитокины [25, 

2, 50].  

Концепция T.G. Wegman (1996) свидетельствует о том, что сохранение 

беременности происходит [81] в результате активизации на местном уровне 

иммунокомпетентных клеток, а также секреции этими клетками 2 типов 

цитокинов при распознавании антигенов эмбриона иммунной системой 

матери. В иммунной системе женщины при наступлении беременности 

наблюдается появление иммунного ответа, опосредованного Т-хелперами 2-го 

типа (противовоспалительные цитокины - IL-10 и рецептор антагониста IL-1 – 

РАИЛ-1) взамен иммунному ответу, опосредованного Т-хелперами 1-го типа 

(IL-1β, IL-6, ИНФ-α, ИНФ-γ). Местное преобладание противовоспалительных 

цитокинов позволяет предупредить агрессию материнских клеток на 

бластоцисту и зародыш, которые несут отцовские антигены. Данная теория 

нашла свое подтверждение и получила дальнейшее развитие. Она объясняет, 

как причины раннего прерывания беременности, так и успешное ее развитие 

беременности [5, 101, 1]. 

R. Raghupathy (2001) выявил, что подавление процессов отторжения 

эмбриона и обеспечение адекватной инвазии трофобласта связано с 
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прогестерон-индуцированным блокирующим фактором, который активирует 

лимфокин-активные клетки и естественных киллеров. 

У пациенток с физиологически протекающей беременностью 

отмечается рост концентрации противоспалительных цитокиновых 

медиаторов (Th2), тогда как в крови пациенток, перенесших анамнезе 

спонтанную потерю эмбрионов, выявляется повышение концентрации 

воспалительных цитокинов (Th1). 

  Предположение о том, что недостаток прогестерона обуславливает 

угрозу прерывания беременности и выкидыш, впервые было высказано 

профессором Люненфельдом еще в 1969 году [54].  

На период с 6 по 9 недели беременности приходится большая часть 

случаев самопроизвольного прерывания беременности, что связано с 

физиологическим снижением дозы прогестерона в сыворотке крови. Это 

обусловлено тем, что в данный период происходит передача синтеза 

прогестерона от желтого тела к хориональным структурам.  

Прогестерон преобладает во второй фазе менструального цикла и под 

его воздействием происходит секреторная трансформация эндометрия в 

процессе его подготовки к имплантации. Дефицит концентрации гормона 

приводит к недоразвитию не только желез, но и стромы, сосудов, низкому 

накоплению гликогена, белков, фактора роста и других веществ в эндометрии, 

которые необходимы для правильного развития плода. Кроме того, создаются 

неадекватные условия для разрастания трофобласта и питания эмбриона, что 

и обуславливает прерывание беременности до 12 недель [74,7]. 

На ранних сроках под влиянием прогестерона в эндометрии 

дифференцируется стромальный компонент, также стимулируется секреция 

желез с накоплением в них базальных вакуолей, изменяется секреция белков 

эндометрием и обеспечивается «покой» миометрия, что подготавливает 

слизистую оболочку матки для поддержания беременности [54, 81]. 

Прогестерон контролируя продукцию цитокинов оказывает и 

иммунологическое действие [247, 246, 58, 61, 79]. 
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При физиологично протекающей беременности достаточное количество 

прогестерона  вырабатывается желтым телом в яичнике, а позже плацентарной 

тканью. Под его влиянием лимфоциты начинают вырабатывать прогестерон–

индуцированный блокирующий фактор (ПИБФ), который отвечает за 

изменения соотношения Т-хелперов в сторону Тh2, предотвращая переход 

NK-клеток в лимфокин-активированные киллеры. В итоге возрастает синтез 

естественных иммуносупрессоров и производство факторов роста плаценты 

[117, 77, 140, 18]. 

ПИБФ – протеин, отвечающий за цитопротективный эффект иммунного 

ответа организма. Также он усиливает иммуномодулирующее и 

антиабортивное действие прогестерона, предотвращает воспалительные и 

тромботические вторичные реакции воздействия на трофобласт и сохраняет 

плод, имеющий наполовину чужие гены [23, 66, 150]. 

Таким образом, прогестероновая недостаточность обуславливает 

невынашивание беременности. 

В 50-е годы 20 века начала обсуждаться возможность использования 

прогестинов в терапии угрозы невынашивания беременности при недостатке 

эндогенного прогестерона. 

В 2005 году M. EI-Zibden проводил исследование, которое показало, что 

при использовании препарата прогестерона частота потерь беременности была 

ниже, чем в контрольной группе (13% против 29%) [79].  

Экзогенный прогестерон вызывает иммуносупрессию, уменьшает 

активность воспалительного процесса путем переключения Th1→Th2, т.е. 

[246, 31, 45, 11, 59], блокирует интерлейкиновый каскад.  

В работах Т.М. Соколовой и А.В. Усовой (2010) было доказано, что 

применение экзогенного прогестерона во втором триместре беременности при 

угрозе прерывания блокирует интерлейкиновый каскад [121].  

По данным Кохрейновского обзора (2011) достоверной разницы в 

частоте выкидышей в I-II триместрах беременности среди женщин, 

применявших прогестерон, плацебо и не получавших лечение нет [195, 223]. 
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Однако в этом отчете нет данных анализа о влиянии различных прогестинов 

на частоту выкидышей на ранних сроках [88]. У пациенток с привычными 

выкидышами в анамнезе назначение препаратов прогестерона привело к 

значительному снижению частоты потери плода. 

В исследованиях Э.Ю. Доброхотовой и соавт. [142] так же показано, что 

экзогенный прогестерон является иммуномодулятором и обуславливает 

снижение иммунной агрессии на развивающийся эмбрион.  Результаты многих 

исследований доказали, что применение экзогенного прогестерона 

увеличивает концентрацию ПИБФ - позитивных лимфоцитов, которые в 

конечном итоге способствуют сохранению беременности [41, 7].  

 В доступных литературных источниках нет однозначного решения 

вопроса о необходимости применения каких-либо препаратов для лечения 

угрозы прерывания беременности. [106, 88, 150, 71].  

Назначение дидрогестерона при угрозе прерывания беременности 

входит в стандарты оказания помощи, но требуют дальнейшего изучения 

вопросы, касающиеся обоснованности применения у первобеременных 

пациенток с угрозы выкидыша.  

По мнению некоторых авторов – пролонгирование беременности у 

первобеременных пациенток является неоправданной [88].  

Данные обзора современной литературы применение прогестинов 

показали положительный эффект в лечении угрозы прерывания беременности 

в первом триместре. Но опубликованных результатов исследований по 

применению прогестерона у первобеременных пациенток очень мало. Исходы 

первой беременности и первых родов являются очень важным 

государственным показателем соматического и репродуктивного здоровья 

всей нации. [144]. 

Результаты многочисленных исследований убедительно доказывают 

главенствующую роль эндогенного прогестерона как в процессе наступления, 

так и дальнейшего течения всего периода беременности. Учеными показана 

эффективность дидрогестерона в терапии угрозы прерывания беременности в 
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группе пациенток с привычным невынашиванием беременности в анамнезе, 

тогда как изучение об эффективности применения дидрогестерона у 

первобеременных пациенток требует дальнейших исследований. Необходимо 

выделить группы риска по угрозе прерывания беременности среди 

первобеременных пациенток, изучить возможные причины невынашивания 

беременности и обосновать дозировки для этой группы пациенток. 

Вопросов, связанные с угрозой прерывания беременности по-

прежнему остаются наиболее актуальными в акушерстве и гинекологии, 

перинатологии [121], ввиду отсутствия тенденции к снижению частоты.  На 

долю самопроизвольного выкидыша приходится 20-25%, у женщин с одной 

потерей беременности в анамнезе 18-20%, после двух предшествующих 

выкидышей уже до 30-38% [43]. 

В 80% повторные потери беременности напрямую связаны с 

иммунологическими причинами [100]. Без назначения прогестероновой 

поддержки пациенткам с иммунологическими факторами невынашивания 

беременности, пролонгировать и доносить беременность удается 30% 

пациенток после трех выкидышей, 25% после четырех, и лишь 5% после 

пяти [100, 121].  

В основе угрозы прерывания беременности много различных факторов, 

но на первый план выступает нарушение взаимодействия эндокринной и 

иммунной систем, возникающее как следствие дефицита прогестерона и 

дисбаланса цитокинов, так как последние активно участвуют во  в 

межклеточных взаимодействиях слизистой оболочки матки, а так же 

контролирует инвазию трофобласта в эндометрий [195],[86, 73].  

Наряду с недостаточным уровнем прогестерона, который 

обнаруживается не более чем у 12% пациенток с самопроизвольным 

прерыванием беременности в первом триместре у большинства женщин 

причиной потери эмбриона является хронический аутоиммунный эндометрит. 

В России, согласно имеющимся статистическим данным, у 40% женщин из 

числа первобеременных, беременность заканчивается прерыванием в первом 
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триместре беременности, в результате чего хронический эндометрит 

встречается у каждой 4-ой беременной и у 60% пациенток - при привычном 

невынашивании.  Следовательно, после каждого случая самопроизвольного 

прерывания беременности в первом триместре необходимо ставить 

заключение о «хроническом эндометрите» и планировать последующую 

беременность только после проведения прегравидарной подготовки. 

Хронический эндометрит вовлечен в порочный круг, связанный с 

проявлениями аутоиммунной агрессией, что требует восстановления 

иммунной резистентности [30, 147, 148].  

Согласно гипотезе, в организме беременной женщины иммунный ответ, 

опосредованного Т- хелперами 1-го типа, переключается на иммунный ответ, 

опосредованный Т-хелперами 2-го типа. Хронический воспалительный 

процесс эндометрия (в том числе аутоиммунный) характеризуется 

увеличением более, чем в два раза количества провоспалительных цитокинов, 

оказывая эмбриотоксическое действие, а также уменьшают инвазию 

трофобласта в слизистую матки, тем самым нарушая нормальное 

формирование эмбриона и экстраэмбриональных структур [100]. 

Эффекты прогестерона известны ещё с 80-90 годов прошлого столетия: 

токолитический, через активацию β-адренергической реакции миометрия, 

децидуализация слизистой оболочки матки, подготовка эндометрия к 

имплантации, трофическое действие на миометрий, нейтрализирующие 

действие на цитокины и простагландины[2]. На сегодняшний день существует 

практическая необходимость в разработке алгоритма, направленного на 

оценку показателей иммунной системы как при физиологически 

протекающей, так и при угрозе прерывания беременности, начиная с первого 

триместра и вплоть до исхода беременности, родов.  [125].  

В последние годы в практике акушеров - гинекологов появился большой 

спектр гестагеновых препаратов, применяемых на различных сроках 

беременности у пациенток с угрозой прерывания и привычным 

невынашиванием, что обуславливает необходимость дальнейшего научного 



22 

 

поиска в данном направлении, в том числе, углубления в понимание процессов 

патогенеза и на основании этого выбора обоснованной терапии [78].  

Необходимость понимания механизмов формирования угрозы 

прерывания и невынашивания беременности, обуславливает дальнейший 

поиск маркеров, указывающих на возможный риск возникновения 

осложненного течения беременности и разработку методов эффективной 

профилактики и лечения на основе изучения иммуномодулирующего действия 

прогестерона за счет токолитического эффекта на матку у пациенток с угрозой 

прерывания беременности [104].  

Многие исследователи полагают, что самопроизвольное прерывание в 

сроке до 12 недель является результатом естественного отбора [111]. 

Привычное невынашивание беременностей, согласно данным зарубежных 

исследователей патогенетически напрямую связаны с иммунным ответом и 

напрямую уменьшает шанс донашивания беременности [121].   

Невынашивание беременности у первобеременных женщин является 

важной социальной проблемой и по оценкам различных авторов составляет 

от 10 до 25% случаев. Увеличению частоты прерывания беременности 

способствуют многие факторы, наряду с ранним началом половой жизни, 

наступлением незапланированной беременности у девочек-подростков и 

женщин позднего репродуктивного возраста, высокий инфекционный индекс, 

в том числе связанный с широким распространением инфекций, 

передающихся половым путем [112, 146]. 

На эмбриональный период приходится до 75% всех потерь плода [87, 8]. 

Рост числа заболеваний репродуктивной системы и соматической патологии 

во многом определяет увеличение числа осложнений беременности и родов. 

За минувшие 20 лет число абсолютно здоровых девушек снизилось с 2.8% до 

6,3%. Подавляющее большинство девушек-подростков (75%) имеют 

хронические заболевания, потенциально влияющие на репродуктивную 

функцию [46]. В России частоты гинекологических заболеваний у 15-летних 

девочек-подростков составляет 77,6%, а к 17 годам достигает уже 92,5% [88], 
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а частота самопроизвольного выкидыша составляет от 15 до 20% [111]. Самое 

большое количество (75-80%) репродуктивных потерь отмечается в сроках до 

12 недель [142, 38]. К наиболее изученными на сегодняшний день причинами 

самопроизвольного выкидыша, которые определены как лидирующие 

относятся, связанные с инфекционными, эндокринными, генетическими и 

иммунологическими проблемами [106, 110]. При цитогенетическом 

исследовании абортусов в 50-65% выявляется хромосомная патология. [106, 

133, 110, 70].  

Результаты морфологических исследований соскобов, полученных при 

спонтанных абортах в сроках от 4 до 13 недель беременности, выявили 

наличие хромосомных аномалий в 43,2% [22]. 

Вопросы о роли инфекции довольно широко изучены. Доказано, что при 

невынашивании беременности инфекционного генеза более характерны 

поздние выкидыши и преждевременные роды. По мнению одних 

исследователей, особое место отводится вирусным инфекциям, приводящим к 

внутриутробному инфицированию плода [105, 26, 142]. По мнению других, 

немаловажная роль в прерывании беременности отведена, помимо вирусной, 

бактериальной инфекции, а именно микробным ассоциациям [28]. 

Касаясь первобеременных, роль инфекционных агентов при 

формировании ранних потерь беременности изучена недостаточно.  

Роль воспалительных агентов (бактериальных и вирусных) в патогенезе 

ранних потерь беременности оценивается по-разному. По мнению некоторых 

авторов, [219, 205] инфекция может играть роль только при прерывании 

первой беременности. Тогда как, по мнению В.М. Сидельниковой 

персистирующая вирусная и бактериальная инфекция является основной 

причиной привычного невынашивания беременности. Частота бессимтомного 

персистирования условно-патогенных микроорганизмов в полости матки из 

числа пациенток с выкидышем в анамнезе, одной из причин которого 

послужил воспалительный процесс, составляет 67.7%, что приводит к 

развитию хронического эндометрита, запуская тем самым каскад 
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эндокринных и аутоиммунных нарушений, приводящих к прерыванию 

беременности [109]. По сравнению с истинным дефицитом прогестерона, 

который отмечается лишь у 15% женщин с невынашиванием беременности, 

хронический эндометрит является в два раза более значимой причиной 

развития угрозы прерывания беременности [92]. 

На фоне хронического эндометрита у женщин с первой беременностью 

происходит увеличение концентрации провоспалительных цитокинов, 

которые проводят к активации протромбиназы, что в свою очередь приводит 

к тромбозам, ухудшению процессов инвазии и нормального формирования 

трофобласта и в конечном итоге к выкидышу первого триместра. По мнению 

В.Е. Радзинского (2016) обеспечение иммунной толерантности в условиях 

продуктивного эндометрита невозможно, поэтому около 80% необъяснимых 

репродуктивных потерь связывают с иммунными нарушениями [106, 134, 

129]. 

Успех благоприятного течения беременности с момента имплантации 

эмбриона и до наступления родов напрямую зависит от согласованности 

взаимодействия репродуктивной и иммунной системы. Нарушение такового 

приводит к развитию осложнений беременности [128]. К примеру, 

недостаточность лютеиновой фазы может приводить к угрозе прерывания 

беременности на ранних сроках беременности и к гестозам во второй половине 

беременности. Особое внимание у данного контингента пациенток обращает 

на себя гипофункция яичников и, как следствие, недостаточность функции 

желтого тела [53], проявляющаяся в эндометрии снижением рецепторной 

активности. 

В репродуктивном процессе особое значение приобретает цитокиновая 

сеть эндометрия как в его циклической перестройке, так и в течение 

имплантации и формировании плаценты [81]. 

При этом возникновение осложнений напрямую связано с иммунными 

дисфункциями, на фоне снижения уровня прогестерона. 

Иммуномодулирующее действие прогестерона обусловлено его способностью 
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индуцировать Th1→Th2 переключение, вследствие которого формируется 

физиологическая цитокинопосредованная иммуносупрессия [246]. 

По результатам лабораторного исследования дефицит прогестерона в 

случаях самопроизвольного прерывания беременности находит 

подтверждение только у 12% женщин [56]. 

 

 

1.3. Патогенез развития угрозы прерывания беременности у женщин с  

ретрохориальной гематомой 

 

На ранних сроках беременности возникновение угрозы прерывания 

обусловлено появлением ретрохориальной гематомы (РГ), возникающей из-за 

частичной отслойки хориальной пластинки от подлежащей децидуальной 

оболочки, даже при генетически полноценном плодном яйце. Характеризуется 

кровоизлиянием и скоплением крови (гематомы) в ретрохориальном 

пространстве. 

Подобное осложнение является мультифакториальным, в патогенезе 

которого задействовано множество компонентов. Среди возможных причин 

образования РГ выделяют высокие физические нагрузки и вредные 

воздействия окружающей среды (загазованность, экология, высокие уровни 

вибрационных шумов и пр.), гормональный дисбаланс, пороки развития 

половых органов, перенесенные воспалительные и инфекционные 

заболевания гениталий, хронический эндометрит, нарушения гемостаза, 

аутоиммунные процессы организма. Образование ретрохориальной гематомы 

напрямую связано с возникновением на фоне беременности 

иммунологического конфликта «Мать-Плод», вследствие активации 

иммуномодулирующих механизмов, опосредованных действием прогестерона 

[16, 120, 60, 97, 122]. 
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Появление ретрохориальной гематомы на сроках до 6 недели гестации 

является грозным признаком потери беременности, так как в 33,3-50% случаях 

заканчивается выкидышем на раннем сроке. При этом наиболее 

неблагоприятным признаком является сочетание большого размера гематомы 

(объем более 20 мл) с ее корпоральным расположением и отставанием от 

нормы развития эмбриона на 10 и более дней [124, 57, 167, 225]. 

Образование ретрохориальной гематомы по данным различных 

исследователей ассоциировано с преждевременными родами, низкой массой 

тела при рождении. Тогда как в отношении зависимости влияния 

ретрохориальной гематомы на частоту врожденных пороков развития 

результаты противоречивы [96]. 

Прогноз сохранения и дальнейшего развития беременности напрямую 

зависит как от площади и размеров гематомы, так и от величины плодного 

яйца в полости матки [84, 47, 229]. Благоприятный исход гораздо выше по 

сравнению с беременными у которых объем гематомы составляет более 60 см3 

или 40% от объема плодного яйца, несмотря на подтвержденное при УЗ 

исследовании сердцебиение у плода. 

Ввиду отсутствия специфических признаков, ретрохориальная гематома 

диагностируется только при проведении ультразвукового исследования. Тогда 

как в 18% всех случаев, по утверждению Д. Пелинеску-Ончул (2007), именно 

ретрохориальная гематома является причиной кровотечений в первом 

триместре беременности. По данным публикаций сведения о частоте 

распространенности ретрохориальной гематомы очень противоречивы, в 

связи с тем, что наличие гематомы возможно только при проведении УЗ 

исследования, которое зачастую проводится по экстренным показаниям после 

гибели эмбриона.  

Частота выявления ретрохориальных гематом среди общей популяции 

беременных женщин составляет от 3% до 18% [11]. От места локализации 

выделяют три вида гематом: субхориальные, субамниотические и краевые 

[203]. Наиболее неблагоприятной считается расположение гематомы на 
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участке имплантации, ввиду нарушения или полного прекращения обмена 

между маткой и эмбрионом. В случае нарастания объема ретрохориальной 

гематомы плодное яйцо может полностью отделится от полости матки, что 

приведет к спонтанному выкидышу. Прогноз для беременности благоприятен, 

при размерах гематомы, занимающей не более ¼ площади от поверхности 

плодного яйца. По данным некоторых публикаций, в тех случаях, когда 

площадь поверхности ретрохориальной гематомы составляет более двух 

третей от окружности плодного яйца, частота спонтанных выкидышей 

возрастает до 49% [210]. 

Разрешение ретрохориальной гематомы может проходить по двум 

путям: первый - гематома постепенно рассасывается полностью и в 

дальнейшем беременность протекает без особенностей, плод развивается 

нормально, либо происходит дальнейшее нарастание ее объема, что приводит 

к отделению плодного яйца от децидуальной оболочки и в конечном итоге к 

гибели эмбриона.    

Высокая частота встречаемости ретрохориальной гематомы в I 

триместре беременности связана с множеством этиологических и 

патогенетических факторов с одной стороны, с другой же - несовершенством 

используемых в диагностике и мониторинге течения беременности методик 

[139, 125, 204, 153, 10, 33]. 

Успешная имплантация и нормальное течение беременности 

происходит через сложное взаимодействия тканей и плода тканях, оно 

включает в себя множество факторов, которые находятся под влиянием 

эстрогена и прогестерона [166, 216, 96, 167], человеческого хорионического 

гонадотропина [179, 154, 226, 218, 80, 227, 170], ингибина [185, 250, 119], 

PAPP-А [250, 221, 118], и балансом цитокинов междуТ-хелперами1 типа(Th1) 

иТ-хелперов2 типа (Th2) [236, 44]. 

Уникальность иммунологического взаимодействие заключается в 

отсутствии отторжении плода - матерью. В настоящее время достаточно мало 

известно о точных факторах, ответственных за синхронное развитие эмбриона 
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и эндометрия, которые обеспечивают своевременную и успешную 

имплантацию. В последние годы растет количество научных публикаций, в 

которых исследователи пытаются окончательно определить роль иммунной 

системы как в процессах эмбриогенеза, так и всех этапов гестации. На долю 

спонтанных выкидышей неясного генеза до 80% обусловлено действием 

именно иммунологических факторов [35, 114]. Иммунологическое действие 

прогестерона, направленное на сохранение беременности, осуществляется 

посредством контроля продукции цитокинов [233], которое реализуется через 

прогестерон-индуцирующий блокирующий фактор, усиливающий 

иммуномодулирующее и антиабортивное действие прогестерона и 

предотвращает отторжение наполовину чужеродного плода. 

T.G. Wegman et al. (1996) показали, что преобладание 

провоспалительных цитокинов приводит к потере зародыша.  И именно их 

локальное воздействие блокирует агрессию клеток матери на бластоцисту и 

зародыш, кодированные в том числе антигенами отца. Эта концепция была 

доказана и дает объяснения как успешного развития беременности, так и 

причин ее раннего прерывания на ранних сроках [81, 15]. 

Уникальность иммунологического взаимодействие заключается в 

отсутствии отторжении плода - матерью. В настоящее время достаточно мало 

известно о точных факторах, ответственных за синхронное развитие эмбриона 

и эндометрия, которые обеспечивают своевременную и успешную 

имплантацию. Последние исследования, на моделях мышей [240], говорят о 

важной роли системы эндоканнабиноидов. Анандамид, первоначально 

выделен и описан в 1992 году [239]. Было показано, что он является ключевым 

фактором в гормон-цитокиновом взаимодействии между бластоцистами и 

эндометрием. В экспериментальных моделях на животных изменения уровня 

анандамида в эндометрии привели неудачной имплантации и/или 

неспособности поддерживать беременность [239]. Предполагается, что 

уменьшение путей активации для анандамида, в основном через CB1-

рецептор, оказывает большое влияние на успех беременности. У самок мышей 
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с нокаутом CB1-рецепторов наблюдались значительные нарушения 

фертильности. 

У людей, такие исследования на уровне эндометрия не проводились, но 

уровни амидной гидролазы жирных кислот (FAAH), которые отвечают за 

катаболизм анандамида, значительно выше при спонтанных выкидышах [236]. 

Кроме того, данная зависимость была продемонстрирована среди женщин, 

которым проводилось ЭКО, с положительным результатом [186]. 

На 5–7 неделях гестации маточно-плацентарный кровоток формируется 

из зияющих спиральных артерий, тогда как компоненты ворсин ещё не в 

полной мере готовы к приему артериальной крови, обогащенной по своему 

составу кислородом и свободными радикалами обладающими повреждающим 

действием прежде всего на щёточную кайму, а именно ее гипокоагуляционые 

свойства, тогда как именно она первая контактирует с материнской 

артериальной кровью. Возникают нарушения гемореологической системы, 

приводящие к образованию гематомы и как следствие возможной гибели 

эмбриона. В случаях, когда возможностей компенсаторных механизмов 

щеточной каймы в виде ранней иммуноэкспрессии щелочной фосфатазы 

плацентарного типа (PLAP) оказывается достаточно либо кровь из 

материнского кровотока поступает в небольшом объеме, то при небольших 

размерах ретрохориальной гематомы и краевой локализации возможно 

дальнейшее пролонгирование беременности. Но в большинстве случаев ввиду 

своей структурной незрелости на 9–11 неделях беременности щеточная кайма 

не способна воспринять увеличивающиеся объёмы артериальной крови. Это 

приводит к возникновению оксидативного стресса с полным отсутствием 

PLAP, что в свою очередь приводит к формированию «поздних» 

ретрохориальных гематом и гибели эмбриона [161]. 

PLAP – относится к группе аллостерических ферментов и кодируется в 

организме человека геном ALPP. К связанным щелочным фосфатазам 

относятся: кишечные (ALPI), плацентарные (ALPPL2), и ткань-

неспецифические (ALPl). Первые три расположены вместе на хромосоме 2, 
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тогда как ткань-неспецифическая форма находится на хромосоме 1. PLAP 

представляет собой гликозилированный димерный фермент, экспрессия 

которого происходит в первую очередь в плаценте. 

Еще одним немаловажным компонентом в формировании данного 

механизма является β-субъединица хорионического гонадотропина человека 

(β-CGH). Хорионический гонадотропин по своему химическому строению 

относится к гликопротеинам и состоит из двух субъединиц: альфа - полностью 

сходным к α-субъединицам лютеинизирующего, фолликулостимулирующего 

и тиреотропного гормонов [172] и бета. β-CGH состоит из 237 аминокислот, 

способен связывается с обоими типами рецепторов к гонадотропинам, причем 

отмечается преобладание лютеинизирующей активности над 

фолликулостимулирующей.  

Жёлтое тело, вне беременности сохраняется 2 недели каждого 

менструального цикла. Но при наступлении беременности плацентой плода 

происходит секреция большого количества β-CGH, желтое тело не 

рассасывается и остается функционально активным в течение всей 

беременности. В свою очередь под влиянием β-CGH жёлтое тело при 

наступлении беременности синтезирует достаточные количества 

прогестерона, для успешного течения беременности. Также β-CGH 

стимулирует в фолликулярном аппарате яичников продукцию эстрогенов и 

слабых форм андрогенов. 

Помимо вышеперечисленных свойств, β-CGH, за счет возможных 

кортикотропных свойств, увеличивает стероидогенез в коре надпочечников и 

приводя к функциональной гиперплазии коры надпочечников беременной 

женщины. Для организма в целом сама по себе беременность является 

стрессом, требующим включения адаптационных механизмов и 

физиологическую иммуносупрессию, необходимую для развития плода в 

матке генетически наполовину чужеродного организму. Все это возможно под 

влиянием β-CGH также за счет повышения секреции глюкокортикоидов. 
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 Также β- ХГЧ частицы играют роль в развитии и поддержании 

функциональной активности самой плаценты, за счет улучшения её трофики 

и увеличения количества ворсин хориона. 

В очагах деструкции хориона наблюдаются резкое снижение или полное 

отсутствие иммуноэкспресии β-CGH. В прилегающем фибриноиде отмечается 

гранулоподобная экспрессия этого гормона, которая в пролиферирующем 

слое ворсинчатого цитотрофобласта практически полностью отсутствует.  

По мнению ряда исследователей, в основе образования ретрохориальной 

гематомы лежит иммунологический конфликт между плодом и матерью, 

возникающий в результате усиления активности иммуномодулирующих 

механизмов, опосредованных воздействием прогестерона. Данный факт имеет 

косвенное подтверждение, так как наиболее часто ретрохориальная гематома 

у беременных встречается при лютеиновой недостаточности [141, 53, 143]. 

Механизм развития гематомы патогенетически зависит от активности Th-1, 

тогда как механизм, защищающий от внутрисосудистой коагуляции, 

регулируется Th-2 [220]. 

Клетки иммунной системы, находящиеся в эндометрии и децидуальной 

оболочке, способны в большом количестве секретировать цитокины. 

Нарушение процессов эмбриогенеза может быть также следствием 

неадекватного иммунного ответа на антигены. В данной ситуации плодное 

яйцо становится «мишенью» для клеточного звена иммунитета. Высока 

вероятность, того что макрофаги и лимфоциты активируются именно 

антигенами трофобласта. Данное высказывание подтверждается и тем, что 

основные цитокины, секретируемые Th-2, клинически подавляют не только 

развитие эмбриона начиная с ранних сроков гестации, но также пролиферацию 

и дальнейшее нормальное развитие трофобласта. Помимо прямого 

воздействия на эмбрион в зависимости от интенсивности секреции и 

дифференцировки ткани-мишени они также могут оказывать и 

опосредованное влияние. 
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По мнению ученых, в основе данного патологического состояния лежит 

дисбаланс провоспалительных и противовоспалительных цитокинов, в 

наибольшей мере ответственных как за реализацию, так и за поддержание 

воспаления. Именно изменения в системе иммунного гомеостаза является 

ведущими факторами в развитии осложнений беременности. При 

физиологической протекающей беременности с ранних сроков гестации 

происходит запуск так называемых фетопротективных механизмов. Они 

активируют иммунную систему путем с одной стороны, повышения синтеза 

цитокинов Th2-типа, с другой, эти механизмы защиты оказывают 

модулирующее влияние на Th1-зависимый иммунный ответ. В случае сдвига 

иммунного ответа в сторону Th1-ответа возникает неблагоприятная ситуация 

для дальнейшего течения беременности и ведет к развитию различных 

гестационных осложнений.  

Учеными была обнаружена зависимость между повышением 

коагуляции на уровне децидуальных сосудов, образованием гематомы и 

отторжением эмбриона с нормальным хромосомным кариотипом. За развитие 

этого патологического процесса отвечают цитокины T-хелперов 1-го типа (Th-

1). Вследствие активации интерлейкином 1 (ИЛ1), α-фактором некроза 

опухоли (ФНО-α) и интерфероном γ (ИФН-γ) эндотелиальные клетки 

высвобождают протромбокиназу, которая превращает неактивный 

протромбин в активный фермент тромбин [160]. Далее в эндотелиальных 

клетках тромбин стимулирует синтез ИЛ8, с привлечением в эту зону 

полиморфноядерных лимфоцитов (ПЯЛ) разрушающих клетки эндотелия, 

активированные ИЛ1, ФНО-α и ИФ-γ, далее все вышеперечисленное запускает 

коагуляцию в сосудах децидуальной оболочки. Активность эндотелиальной 

протромбиназы стимулированной цитокинами в норме подавляется за счет 

действия ИЛ4 и ИЛ10, которые предотвращают развитие коагуляции.  

Белок ФНОα человека включает в себя 233 аминокислотных остатка и 

синтезируется в клетках в виде предшественника [159, 169]. В ходе 

независимых исследований из культуры активированных Т-клеток был 
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выделен ФНОβ, характеризующийся способностью лизировать чужеродные 

клетки [171, 245, 165]. Благодаря этому свойству, его отнесли к типу клеток, 

продуцирующих этот фактор, и обозначили как лимфотоксин. Подобно 

ФНОα, ФНОβ построены из 247 остатков аминокислот и синтезируются в 

самой клетке в виде предшественников.  

Гены TNFА и TNFβ находятся в тесной сцепке между собой. Их 

разделяет фрагмент ДНК, включающий всего 1000 пар оснований. У человека 

эти гены локализованы на 6 хромосоме в локусе 6p21.3 [201]. 

Секреция ФНОα регулируется на обоих уровнях: как на 

транскрипционном, так и на посттранскрипционном. Для этого гена описано 

несколько диаллельных полиморфизмов [244]. До сих пор остается 

дискутабельным вопрос о роли разных вариантов аллелей гена TNFА на 

уровень экспрессии конкретного цитокина. На клеточных линиях В-клеток 

сыворотки крови было показано, что с полиморфизм - 308G>A связана 

повышенная экспрессия гена TNFА in vitro: присутствие аллеля А сопряжено 

с повышением вдвое синтеза цитокина в сравнении с аллелем G [212]. Однако, 

эти данные не нашли своего подтверждения по результатам других 

исследований [213, 163, 242]. 

Семейство IL1 состоит из 2 видов цитокинов - IL1α и IL1β, а их 

рецепторным антагонистом является (IL1Ra). IL1 относится к индуцибельным 

белкам, синтез которого начинается в ответ на альтерацию тканей или 

внедрение микроорганизмов. Он необходим для запуска всего комплекса 

защитных реакций, называемых острофазным ответом, начиная с развития 

воспаления [98, 48]. Несмотря на тот факт, что обе формы IL1 (α и β) являются 

продуктами различных генов, они взаимосвязаны структурно и 

функционально и имеют одинаковые рецепторы. Главным образом, эти 

цитокин синтезируются моноцитами и макрофагами, однако, главной 

секретируемой формой IL1 является IL1β, в то время как IL1α больше 

находится в связанной мембранной форме [230]. Биологическое действие IL1 

связано напрямую с активизацией ядерных факторов транскрипции NF-kB и 
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АР-1, отвечающих за стимуляцию синтеза ряда молекул, регулирующих 

воспалительную реакцию. 

 Гены IL1А, IL1B и IL1RN располагаются на длинном плече хромосомы 

2 в области 2q14. [176]. На сегодняшний день известен полиморфизм 3539С>T 

этого же гена, именно он несет ответственность за увеличение продукции 

цитокина [199].  

Для гена IL1RN описан полиморфизм во 2-м интроне [224]. На 

сегодняшний день вопрос о степени влияния этих полимофизмов по прежнему 

остается дискутабельным. Hurme et al. (1998) была обнаружена взаимосвязь 

между аллелем *A2 гена IL1RN и высоким уровнем рецепторного антагониста 

IL1 в крови, но только в случае сочетания с аллелем –511T гена IL1B. В других 

научных работах показано, что моноциты в сыворотке исследованных людей, 

в генотипе которых присутствует аллель *A2, продуцируют большее 

количество IL1β [199]. Исследования многих ученых по полиморфизму генов 

семейства IL1 выявили определенный набор генотипов, ответственных за риск 

развития заболеваний, характерным для которых является хроническое 

воспаление.  

IL6 оказывает разнообразное и очень существенное влияние на многие 

органы и системы организма: кровь, печень, иммунную и эндокринную 

системы, а также на обмен веществ [98]. В процессе воспалительной реакции 

IL6 происходит подавление секреции TNF и IL1, с активизацией печенью 

белков острой фазы воспаления и стимуляцией гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой системы, с целью регуляции воспалительного процесса. В 

этой связи, он рассматривается как провоспалительный цитокин, обладающий 

некоторыми противовоспалительными свойствами. Наряду с клетками 

иммунной системы и вспомогательными клетками, обладающими иммунной 

функцией (моноцитами, макрофагами, лимфоцитами и др.)  IL6 

вырабатывается также множеством других клеток, не относящихся напрямую 

к иммунной системе [25].  
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Ген IL6 локализован на коротком плече хромосомы 7, со сложной 

регуляцией транскрипции [211]. Промотор гена IL6 имеет сайты 

распознавания факторов транскрипции NF-IL6, основного медиатора 

воспаления. Был выявлен увеличивающийся эффект дозы гена в ряду 

генотипов CC→GC→GG, и связанное с этим, соответственно, повышение 

уровня его транскрипции. В нескольких исследованиях была выявлена 

взаимосвязь данного полиморфизма с некоторыми системными 

заболеваниями, такими как, хронический артрит, остеопороз и др. [194, 188].  

К группе провоспалительных цитокинов относится также интерлейкин 

8 (IL8). IL8 является селективным хемоаттрактантом для нейтрофилом [178], 

картирован на хромосоме 4 в области 4q12-13, где обнаружена транзиция -

251A>T промоторной области гена IL8 [175; 250]. Группой ученых из 

Великобритании, было обнаружено, что аллель -251A ассоциирует с 

повышением продукции IL8, при воздействии вирусных инфекций 

являющегося фактором риска развития бронхи [175].  

Интерлейкин 10 (IL10) относится к группе противовоспалительных 

цитокинов. Он ингибирует продукцию провоспалительных цитокинов 

моноцитами и макрофагами, а также повышает пролиферацию В-лимфоцитов 

и секрецию иммуноглобулинов [98, 39]. Цитокин экспрессируется 

макрофагальными клетками и лимфоцитами. 

Ген IL10 картирован на 1 хромосоме. Различные типы полиморфизмов 

[227]. промоторной области этого гена отвечают за регуляцию и нарушения 

транскрипции гена [200]. Grove G. et al. (2000) было установлено, что аллель 

А полиморфизма –627С>A ассоциируется с резким снижением уровня 

экспрессии гена и с заболеваниями, характеризующиеся хроническим 

воспалительным процессом [200, 217]. Снижение секреции IL10 макрофагами 

к высвобождению матриксных металлопротеаз и провоспалительных 

цитокинов [207]. 
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1.4. Современные принципы терапии угрозы прерывания у женщин с 

ретрохориальными гематомами на ранних сроках беременности 

 

В сравнительном исследовании, проведенном в 2005 году M.EI-Zibden с 

назначением перорального прогестерона первой группе, внутримышечного 

введения хорионического гонадотропина пациенткам второй группы и с 

отсутствием дополнительной терапии в группе сравнения было выявлено, что 

в первой группе (дидрогестерон) частота потери беременности оказалась 

более чем в два раза ниже, по сравнению с контрольной (13% против 29%). 

Прогестерон оказывает иммуномодулирующее действие за индукции 

Th1→Th2 переключение, с формированием физиологической цитокин 

опосредованной иммуносупрессии [246, 31, 45, 11, 59]. Было доказано, что за 

счет блокирования экзогенным прогестероном интерлейкинового каскада 

происходит снижение активности воспалительного процесса. 

Исследователи Усова А.В и Соколова Т.М. убедительно показали, что 

применение экзогенного прогестерона при угрозе прерывания во втором 

триместре беременности блокирует интерлейкиновый каскад. 

В последние годы увеличивается количество публикаций, 

подтверждающих роль прогестерона в процессе нормализации иммунного 

ответа особенно на ранних стадиях беременности [177, 191]. 

Неоспорим то факт, что недостаточная продукция прогестерона 

является одним из патогенетических факторов, возникновения угрозы 

прерывания беременности [110, 112], поэтому современная стратегия лечения 

угрожающего выкидыша направлена в первую очередь на нормализацию 

уровня прогестерона. Необходимость назначения прогестероновой поддержки 

во время беременности была показана в экспериментах, в которых 

индуцировалось прерывание беременности введением АТ к прогестерону, при 

этом самопроизвольное прерывание беременности предотвращалось 

введением прогестерона [30]. 
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Применение этого препарата на ранних стадиях беременности показало 

хороший клинический эффект в лечении угрозы невынашивания [193].  

Успешное течение беременности с момента имплантации эмбриона и до 

родов требует согласованной работы иммунной и репродуктивной систем. 

При нарушении этого взаимодействия приводит к осложнениям 

беременности. Так, неполноценная лютеиновая фаза (НЛФ) на ранних сроках 

приводит к отторжению эмбриона [246], а во второй половине беременности– 

развитию такого грозного осложнения как гестоз [116]. При этом 

возникновение осложнений во многом обусловлено иммунными 

нарушениями вследствие дефицита прогестерона.  

Наряду с Т-клетками, источником цитокинов являются моноциты. В 

недостаточной степени изучены динамика изменений функциональной 

активности моноцитов при физиологической и осложненно протекающей 

беременности и влияние на эти процессы уровня прогестерона. Также, 

согласно опубликованным сведениям, для физиологически протекающей 

беременности характерна активация моноцитарно-макрофагального звена 

иммунной системы, уровень которых возрастает при осложненном течении 

беременности [17, 117, 100].  

Лечение угрозы прерывания беременности не должно нарушать эти 

процессы, однозначно следует избегать тератогенного и эмбриотоксического 

действия препаратов, назначая только препараты, прописанные клиническими 

протоколами. 

Невынашивание беременности у первобеременных женщин является 

важной социальной проблемой. По оценкам различных авторов, 

невынашивание беременности наблюдается в 10-25% случаях беременности. 

На эмбриональный период приходится до 75 % всех потерь плода [87, 8]. 

Отдельные рандомизированные исследования на небольшом числе 

пациенток доказали положительный эффект прогестинов в лечении угрозы 

прерывания на ранних сроках, но тем не менее работ, посвященных 
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использованию прогестинов у первобеременных женщин, на сегодняшний 

день недостаточно.  

В регуляции баланса специфического и неспецифического иммунитета 

во время беременности участвует система цитотоксических NK-клеток и 

фагоцитов, которые скапливаясь в месте имплантации модулируют 

цитотоксический иммунный ответ матери по отношению к плаценте, при 

котором центральной клеткой иммунной адаптации становится не лимфоцит, 

а фагоцит [72]. 

Необходимость дальнейшего улучшения перинатальных исходов 

послужило обоснованием принципов прегравидарной подготовки, 

своевременной диагностики и патогенетической терапии осложнений 

беременности [3, 87, 82, 32, 76, 164, 222, 196, 168, 104]. Применяемые на 

сегодняшний день методы оценки состояния плода и фетоплацентарной 

системы, по мнению ученых (А.Н. Стрижаков и И.В. Игнатко, 2012), 

позволяют лишь в целом изучить ее функционирование. Это обуславливает 

необходимо объединения многообразия всех методик, с целью повышения 

качества в ранней диагностике возможных осложнений беременности. Для 

решения этой задачи была разработана система комплексной оценки системы 

«мать - плацента - плод», включающей помимо проведения ультразвукового 

исследования, контроль за показателями кровотока плода, гемостаза 

беременной и других факторов риска у женщин для прогнозирования течения 

и исходов беременности. 

Многими учеными выделяется важность подготовки женщины к 

беременности. Н.К. Тетруашвили и Г.Т. Сухих (2007) провели 

прегравидарную подготовку 150 супружеским парам с иммунологическими 

нарушениями. В исследование вошли 65 пар с гистосовместимостью и 85 с 

подтвержденным антифосфолипидным синдромом. Супружеским парам с 

гистосовместимостью назначались лимфоцитоиммунотерапия в сочетании с 

дидрогестероном 20 мг в сутки начиная со второй фазы, цикла в котором 

предположительно уже наступила беременность. Женщинам с аутоиммунной 
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патологией проводилась антикоагулянтная терапия профилактическими 

дозами низкомолекулярных гепаринов, антиагрегантами и низкими дозами 

кортикостероидов [182, 137]. Прегравидарная подготовка позволила 

сохранить беременность у 95,3% женщин с антифосфолипидным синдромом 

и у 93,8% женщин с аллоиммунной патологией. Угроза прерывания была 

диагностирована у 16,9% и 34,1%, отслойка хориона с образованием 

ретрохориальной гематомы - у 4,6% и 14,1%, неразвивающаяся беременность 

диагностирована у 6,2% и 4,7% соответственно. Примененная тактика ведения 

беременных, основанная с учетом выявленных иммунологических нарушений 

после проведения прегравидарной подготовки, показала высокую 

эффективность у женщин с привычным выкидышем. Пролонгирование 

беременности у этих пациенток составила в 92,3% - 95,3% случаев.  

В каждом случае необходим дифференцированный подход к выбору 

комплекса прегравидарной подготовки. Например, применение метформина в 

предгравидарной подготовке женщин с невышашиванием беременности 

предложили Е.А. Комаров, Т.А. Плужникова (2013). Ряд авторов приводят 

считают обязательным диагностику и догестационную профилактику 

эмбриоплацентарной дисфункции после неблагоприятного исхода 

предыдущей беременности [134, 231, 173, 249, 237]. 

А.Н. Стрижаков, Ю.В. Тезиков, И.С. Липатов и др. (2012) считают, что 

пациенток с отягощенным акушерским анамнезом и эпизодами тромбозов при 

замершей беременности и невынашивания в анамнезе необходимо выделять в 

отдельную группу для обследования и лабораторного контроля системы 

гемостаза, проведения корригирующего лечения в рамках 

персонифицированной прегравидарной подготовки [21, 20]. Индивидуальный 

подход позволил снизить в 1,2 раза частоту развития угрозы потери плода во 

II-III триместрах, тогда как без проведения терапии частота репродуктивных 

потерь у женщин этой группы была в три раза выше. Также удалось 

значительно снизить частоту развития синдрома задержки роста плода в 2,5 

раза и развития гестоза почти в 1,5 раза. [180, 157, 187]. 
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По мнению ряда исследователей, что одним из патогенетических 

механизмов эффективности терапии угрозы прерывания беременности в I 

триместре путем назначения прогестероновой поддержки [234, 181, 189, 27, 

75], которая позволяет уже с первых дней улучшается состояние пациенток, а 

беременность пролонгируется [46, 206, 243, 232]. Наряду с традиционной 

терапией (лечебно-охранительный режим и др.) назначение дидрогестерон по 

30-50 мг в сутки с ранних сроков до 16 недель позволило пролонгировать 

беременность у 95,6% женщин.  

Со времени появления первой публикации о «новом» гестагене в 1960 

году, дидрогестерон стал предметом многочисленных исследований ученых 

всего мира, результаты которых легли в основу систематических обзоров и 

метанализов. Еще относительно недавно вопрос об эффективности 

прогестерон в лечении угрозы прерывания беременности не имел 

однозначного ответа. В Кохрейновском отчете от 2008 года «Применение 

прогестагенов при угрозе прерывания беременности (обзор)» был сделан 

вывод: «Не приводит к снижению частоты выкидышей по сравнению с 

плацебо». Но спустя уже три года (в 2011 году) той же группой экспертов был 

опубликован новый обзор, данные которого коренным образом поменяли 

мнение докторов. На основании накопившихся данных было обнаружено 

достоверное снижение частоты самопроизвольных выкидышей на фоне 

терапии прогестагенами по сравнению с группами плацебо или отсутствием 

лечения» [54, 145, 115, 94]. 

Также об эффективности дидрогестерона свидетельствует метаанализ 

2012 года «Систематический обзор эффективности дидрогестерона в лечении 

угрозы прерывания беременности», объединившего результаты 5 

рандомизированных исследований, с участием 660 женщин. Установлено, что 

частота спонтанного выкидыша на фоне терапии дидрогестероном 

уменьшалась на 47% по сравнению с контрольной группой. Также после родов 

у новорожденных отмечена более высокая оценка состояния по шкале Апгар 
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на первой минуте жизни, высокая масса тела, также реже регистрировался 

синдром задержки развития плода. 

Важная роль отводится гестагенам при проведении реабилитации 

эндометрия в том числе после неразвивающейся беременности, ввиду 

развития хронического эндометрита, зачастую без выраженных клинических 

проявлений, который обязательно необходимо лечить комплексно. С 

применением этиотропной противовоспалительной терапии, физиотерапии, 

плазмафереза и гестагенов [126, 67, 109, 220, 99, 137, 136, 135]. 

Еще одно исследование, включавшее 305 пациенток с недостаточностью 

лютеиновой фазы, входившие в группу риска по невынашиванию 

беременности показало более высокую эффективность медицинского озона по 

сравнению с традиционной терапией. При угрозе прерывания беременности 

на ранних сроках доказано выраженное положительное влияние на иммунную 

систему медицинского озона. Медицинский озон женщинам группы риска по 

невынашиванию беременности, назначенный как на этапе прегравидарной 

подготовки, так и в комплексной терапии угрожающего аборта в ранние сроки  

достоверно улучшает исходы беременности и снижает частоту возникновения 

перинатальной патологии [65, 209, 156, 69, 183]. 

Назначение гестагенов при угрозе потери беременности способствует 

стабилизации в том числе за счет снижения в сыворотке крови уровня 

субстанции Р, провоспалительных цитокинов и компонентов «нейрогенного» 

воспаления [84, 152, 158, 162, 189]. Также патогенетическое обоснование, как 

регулятора фенотипического созревания интактных и интерлейкин-2-

активированных NKT- и NK- клеток, имеет назначение хорионического 

гонадотропина [85, 212, 192, 197]. 

В результате исследований было выявлен факт, что образование 

ретрохориальной гематомы на ранних сроках беременности является 

маркером тромбофилий, в связи с чем при назначении комплексной терапии, 

направленной на сохранение беременности обязательно назначать 

этиопатогенетические обоснованные препараты [228, 51, 29, 248]. Применение 
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дидрогестерона в сочетании с препаратами низкомолекулярных гепаринов, 

антибактериальной терапии, системной энзимотерапии снижает риск развития 

акушерских осложнений в третьем триместре, вплоть до потери плода. 

Для данной категории пациенток с целью обеспечения оптимального 

уровня клеточного метаболизма, в качестве мягкого транквилизатора и 

антиагреганта предлагается назначение магний-содержащих препаратов. [19, 

132, 174, 238, 189, 184].  

У женщин с угрозой прерывания беременности отмечается изменение 

вегетативного статуса, выражающееся виде неполноценности механизмов 

адаптации. С целью их коррекции в доступной литературе встречаются 

данные о применении метода центральной электротранквилизации в 1 

триместре [25].  

Результаты лечения показали уменьшение симпатикотонии в ортопробе 

и ее рост в покое, усиление активности центрального контура. Все это 

свидетельствует о нормализации со стороны адаптационных систем.  

Тем не менее, множество вопросов, освященных в большом количестве 

научных трудов, по тактике ведения беременных с первых дней зачатия, по-

прежнему остаются решенными не до конца. Необходимы новые 

исследования данные, которые позволят выявить значимость влияния 

соматического и акушерско-гинекологического анамнеза у женщин с угрозой 

выкидыша на ранних сроках, особенностей гемостазиологического, 

гормонального и инфекционного статуса этой категории беременных.  

Все вышеперечисленное, позволило бы прицельно выделять группы 

риска, своевременно проводить мероприятия профилактического характера и 

тем самым снизить частоту выкидышей [55].  

Проблеме ранних сроков беременности российские и зарубежные 

ученые уделяют все больше внимания[92].  

Для восполнения естественного прироста населения необходимо чтобы 

в каждой семье было, по меньшей мере, двое детей. По последним 

статистическим данным на каждую семью приходится 1.7 ребенка. В условиях 
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происходящего снижения естественного прироста населения, проблема 

невынашивания беременности является не только медицинской, но и 

социально значимой проблемой государственного масштаба. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

 

 

В соответствии с поставленными задачами, нами было проведено 

обследование 143 первобеременных женщин в период 2012 - 2016гг. 

Исследование проводилось на клинических базах кафедры акушерства и 

гинекологии №1 Федерального государственного университета высшего 

образования «Башкирский государственный медицинский университет» 

Минздрава России (зав. кафедрой д.м.н. Сахаутдинова И.В.), Клиники ФГБОУ 

ВО БГМУ Минздрава России, ГБУЗ РБ ГКБ №21 г. Уфы, ГБУЗ РБ БСМП г. 

Уфа.  

В основную группу включили 87 первобеременных женщин, с 

клиническими признаками угрозы прерывания и наличием ретрохориальной 

гематомы подтвержденной данными ультразвукового исследования, которым 

согласно международным и отечественным стандартам назначался гестаген по 

стандартной схеме.  

В контрольную группу вошли 56 первобеременных женщин с 

физиологическим течением беременности без угрозы прерывания 

беременности и приема гестагенов. Срок беременности в обеих группах 

составил от 4 до 7 недель гестации. 

Все женщины были сопоставимы по возрасту и сроку беременности в 

возрасте от 18 до 35 лет. Средний возраст женщин в обеих группах 

статистически не отличался и составил 25,5±4,6 и 24,7±5,8 лет соответственно.  

Критериями включения в исследование явились: в основной группе 

первая беременность, клинические проявления угрозы прерывания 

беременности, подтвержденные данными ультразвукового исследования 

(наличие ретрохориальной гематомы), отсутствие приема гестагенов до 

момента включения; в контрольной группе - первая физиологически 
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протекающая беременность, отсутствие приема гестагенов при данной 

беременности.   

Критериями исключения из исследования являлись: наличие в анамнезе 

беременностей; беременность, протекающая на фоне приема гестагенов; 

беременность, наступившая в результате вспомогательных репродуктивных 

технологий. 

Исследование проводилось в соответствии этическим стандартам по 

положению «Об юридических и этических принципах медико-биологических 

исследований у человека» (Бюллетень ВАК Минобразования РФ-№3-2002г.-

С.73-75). Обследование женщин проводили в соответствии с принципами 

Хельсинской декларации Всемирной ассоциации «Этические принципы 

проведения научных медицинских исследований с участием человека», все 

участвующие лица дали информированное согласие на обследование. 

 

2.1. Методы исследования 

 

Сбор анамнез обследованных женщин включал оценку следующих 

критериев: возраст, образование, социально-экономическое положение, 

наличие профессиональной вредности, вредных привычек, информацию о 

перенесенных экстрагенитальных и гинекологических заболеваниях, 

состояние менструальной и репродуктивной функции, возможные факторы 

отягощенной наследственности. 

Средний возраст первобеременных женщин составил 25,5±4,6 и 24,7±5,8 

лет соответственно. Полученные в результате сопоставления данные 

свидетельствуют о том, что по параметру возрастных характеристик 

обследуемые группы сопоставимы. Тип телосложения женский, индекс массы 

тела (ИМТ=вес (кг)/рост (м) в квадрате) составил 21,3±4,5 в основной и 22.1 

±3.7 в контрольной группе. Все пациентки проживали в одинаковых 

климатических и географических условиях, преимущественно в г. Уфа, не 
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имели профессиональных вредностей, получили среднее и высшее 

образование.  

Наследственность у 5,3% женщин была отягощена онкологическими 

заболеваниями. Психических заболеваний у родственников пациенток не 

выявлено. У 6.7% женщин в анамнезе отмечались аллергические реакции на 

использование лекарственных препаратов в виде крапивницы. 

Оценка менструальной функции обследуемых пациенток проводилась с 

учетом возраста наступления менархе, регулярности цикла, 

продолжительности и характера менструации. Полученные данные 

свидельствуют о том, что средний возраст наступления менархе составил с 11-

14 лет. Анализ характера менструальной функции показал, в основном 

менструальный цикл был регулярным - 85,1% женщин, длительность цикла 

составила в среднем 29,4±0.5 дня.  

Среди пациенток контрольной группы альгодисменорея наблюдалась в 

26.5 % (22) случаев, по сравнению с первобеременными с физиологически 

протекающей беременностью - 21,3%(12), гипоменструальный синдром 35% 

(30) и 24% (13) соответственно, неизмененный менструальный цикл 10,3% (9) 

в I группе, 46,7% (26) - во II группе. 

Для изучения структуры заболеваемости по перенесенные заболеваниям 

были выделены две группы: экстрагенитальные и гинекологические. 

Процент первобеременных женщин, перенесших детские инфекции, не 

отличался в сравниваемых группах и соответствовал среднестатистическим 

данным в общей популяции.  

Анализ гинекологической патологии показал следующее (таблица 1). 

Полученные нами данные позволяют сделать следующие выводы: 

первобеременных I группы в большинстве случаев имели отягощенный 

гинекологической анамнез, по сравнению с женщинами II группой. Обращает 

на себя внимание высокая частота перенесенных воспалительных заболеваний 

среди пациенток, беременность которых протекала с угрозой прерывания 
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беременности. Так же для этой группы пациенток характерна высокая частота 

нарушений менструального цикла. 

 

Таблица 1. Соотношение гинекологической заболеваемости у женщин в 

основных и контрольной группах. 

Анамнез 

гинекологических заболеваний 

I группа (n=87 ) II группа 

(n=56 ) 

N % n % 

Воспалительные заболевания 

органов малого таза  

33 38,4 7 13,3 

Пороки развития матки 1 0.9 0 0 

Цервицит 10 11 6 11,4 

Эктопия шейки матки 62 71,3 14 25,3 

Нарушения менструального цикла 78 90 26 46,7 

Миома матки 3 3.4 0 0 

Доброкачественные новообразования 

яичников 

19 21,8 5 8,9 

 

 

В настоящее время для ВЗОМТ характерны вялотекущее, «скрытое» 

течение и полиэтиологичность процесса. Вследствие чего в большинстве 

случаев женщины начинают лечение запоздало и к моменту наступления 

первой беременности уже имеют хронические заболевания. 

На основании данных анамнеза, была проанализирована этиологическая 

структура воспалительных заболеваний (таблица 2). 

Исходя из полученных данных можно сделать следующие заключения 

по этологии воспалительных заболеваний, которая распределилась 

следующим образом: в I группе по частоте встречаемости на первом месте 

находятся кандиды у 87,4%(76), на втором месте - гарднереллы- 75,3% 

(66)случаев, третье место занимают уреаплазмы- 42,9% (37), на четвертом - 
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хламидии и микоплазмы- 31,6% (27) и 31,8 % (28), на пятом месте-

трихомонады в 16,9% (22) случаев, цитомегаловирусная инфекция- 15,3% (13) 

случаев, вирус простого герпеса 10,3 % (9) и перенесенная гонорейная 

инфекция составляет 7,3 % (6). Во II группе - на первом месте по частоте 

встречаемости кандиды в 51,6% (29), на втором месте - гарднереллез – 33,7% 

(19), на третьем месте - уреаплазма у 22,3% (12) и ВПГ19,4% (11) и на 

четвертом микоплазмы – 11,1% (6).  

 

Таблица 2. Спектр перенесенных ИППП в анамнезе.  

Возбудитель 

 

I группа (n=87 ) II группа (n=56 ) 

 

 

n % n % 

Хламидии 27 31,6 0 0 

Уреаплазма 37 42,9 12 22,3 

Гарднереллы 66 75,3 19 33,7 

Микоплазмы 28 31,8 6 11,1 

Трихомонады 

 

 

 

 

 

22 16,9 0 0 

Цитомегаловирус 13 15,3 7 13,3 

ВПГ 9 10,3 11 19,4 

Кандиды 76 87,4 29 51,6 

Гонококки 6 7,3 0 0 

 

 

В 39,5 % (56) случаев встречается микст - инфекция, у 25% (36) женщин 

обеих групп-сочетание условно-патогенной и вирусной инфекции.  

У всех обследованным пациенткам отделяемое шеечного канала и 

содержимого влагалища направлялось бактериоскопическое и 

бактериологическое обследование.  
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В исследуемых группах анализ влагалищного содержимого на степень 

чистоты в I группе: I степени составил 22, 4% (19) пациенток, II степени - 

78,1% (68) случаев, во II группе - I степени составил  

37, 5% (21 женщина), II степени-63,3% (35 пациенток).  

 У 56,3% (49) пациенток I группы и у 36,5% (20) женщин II группы по 

результатам бактериологического исследования содержимого из влагалища 

был выявлен рост условно-патогенных микроорганизмов. Роста бактерий не 

обнаружено у большинства исследованных женщин (43,7%) основной и у 

(64,3%) в контрольной группе соответственно.  

 В обеих группах обследованных женщин по результатам 

бактериологического и бактериоскопического исследования достоверных 

отличий не выявлено.  

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют об отсутствии 

различий при обследовании на инфекции в обеих группах на момент 

поступления. 

Ввиду подтверждения I и II степени чистоты мазка, отсутствия роста 

патогенной микрофлоры, с ростом в пределах допустимой нормы, условно-

патогенной микрофлоры обследованные первобеременные пациентки в 

санации не нуждались.  

Указание на перенесенные оперативные вмешательства в анамнезе 

выявлено у женщин в 67,8% и 21,4 % случаях соответственно. Показаниями 

для оперативного вмешательства являлось: болевой синдром обусловленный 

острыми воспалительными заболевания органов малого таза, апоплексия 

яичника, острый аппендицит. 

Частота и характер оперативных вмешательств представлены в таблице 3.  

На долю оперативных вмешательств, проведенных по экстренным 

показаниям в I группе, пришлось 85,7 % (36), во II группе-92,3% (12) случаев. 

Оперативные вмешательства проведенных в плановом порядке, включая 

лечение патологии шейки матки, составили 47,9% (33) в основной группе и 

43,5% (10) в группе контроля. 
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Таблица 3. Оперативные вмешательства у первобеременных женщин 

основной и контрольной групп в анамнезе 

 

Перенесенные оперативные 

вмешательства 

I группа 

(n=87 ) 

II группа  

(n=56 ) 

N % n % 

Диагностическая лапароскопия при 

ВЗОМТ 

17 19,5 3 5,4 

Аппендэктомия  12 13,8 8 14,3 

Цистэктомия  13 14,9 2 3,6 

Эксцизия шейки матки 27 31 9 16 

 

Структура экстрагенитальных заболеваний у пациенток исследуемых 

групп представлена в таблице 4.  

 

Экстрагенитальные заболевания в анамнезе имели (71,3%) 101 из 143 

беременных. Из анализа анамнеза отмечается высокий процент 

респираторных вирусных инфекций (более трех обострений в год) среди 

первобеременных женщин с угрозой прерывания беременности 51,7% по 

сравнению с женщинами с физиологически протекающей беременностью -

26,8%, что может характеризовать особенности неспецифической защиты 

иммунной системы в слизистых оболочках органов дыхания. У 19 пациенток 

(21,6%) основной группы и 9 (15,2 %) группы контроля в анамнезе отмечался 

хронический тонзиллит, что могло оказать влияние на состояние местного и 

общего иммунитета в условиях хронического воспалительного процесса. Из 

числа перенесенных соматических заболеваний среди обследованных групп 

лидирующие позиции занимали болезни мочевыделительной системы 

(цистит, пиелонефрит) - у 47,1% (41 женщина) I группы, и 21,6% 

(12пациенток) во II группе. На долю заболеваний ЖКТ в среднем пришлось 

20% в обеих исследуемых группах. Не менее распространенной патологией 

оказалась вегетососудистая дистония по гипотоническому типу – 24,1% (21) в 
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I группе и 30,3% (17) во II группе. Сердечно-сосудистая патология встречалась 

в 12,6% и 12,5% случаях соответственно, наиболее часто в виде пролапса 

митрального клапана. 

 

Таблица 4.  Перенесенные экстрагенитальные заболевания у женщин, 

сравниваемых групп. 

 

Нозология I группа (n=87 ) II группа (n=56 ) 

N % n % 

Хронический тонзиллит 19 21,6 9 15,2 

Хронические заболевания ЖКТ 17 19,5 12 21,4 

Хронические заболевания 

мочевыделительной системы 

41 47,1 12 21,6 

Сердечно-сосудистые заболевания 11 12,6 7 12,5 

Миопия 10 11,2 12 22,1 

ВСД по гипотоническому типу 21 24,1 17 30,3 

Респираторные вирусные 

инфекции (более 3 обострений в 

год) 

45 51,7 15 26,8 

 

Все беременным было проведено стандартное клинико-лабораторное, 

инструментальное обследование, которое включало общеклинический и 

биохимический анализы крови, анализ мочи, коагулограмму, анализ крови на 

RW, ВИЧ, HBS-ag, определялась группа и резус-фактор крови, 

бактериоскопическое и бактериологическое исследование влагалищного 

содержимого и цервикального канала проводилось по общепринятым 

стандартным методикам.  
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2.2. Ультразвуковое исследование  

Для подтверждения наличия маточной беременности, наличия 

эмбриона, а с целью оценки угрозы прерывания беременности проводилось 

ультразвуковое обследование беременных женщин. Ультразвуковое 

исследование выполнялось с использованием аппаратов «Medison 

SonoAceX8» (Корея), «Fucuda-Denshi» (Япония), с трансабдоминальным и 

трансвагинальным датчиками с частотой 3,5 и 5,0 Мгц. Исследование 

включало в себя определение наличия жизнеспособности эмбриона (КТР, 

наличие и частоту сердцебиения, двигательной активности), с подробным 

описанием экстраэмбриональных структур (измерением диаметров: плодного 

яйца и его локализации, желточного мешочка, полости хориона и амниона, 

интенсивности кровотока в желтом теле), УЗВ признаки угрозы прерывания 

беременности (с оценкой размеров площади отслойки хориона и 

локализации). 

 

2.3. Исследование цитокинового статуса при физиологической и 

осложненной беременности 

Из специальных лабораторных методов исследования были проведены 

иммунологические исследования.  С целью выявления иммунопатологических 

механизмов, лежащих в основе прерывания беременности в крови 

обследуемых пациенток, определялся уровень цитокинов. 

 Оценку спонтанной и фитогемаглютинининдуцированной  продукции 

провоспалительных (IL-1β, IL-6, ИНФ-α, ИНФ-γ) и противовоспалительных 

(IL-10 и рецептор антагониста IL-1 – РАИЛ-1) цитокинов у первобеременных 

женщин с физиологически протекающей беременностью и с угрозой 

прерывания выполнялись проводили с использованием тест-систем 

ЦИТОКИН-СТИМУЛ-БЕСТ (ЗАО «Вектор-Бест», Новосибирская область) в 

цельной крови первобеременных методом твердофазного 

иммуноферментного анализа на планшетном фотометре по инструкции 
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производителя. В работе для определения уровня цитокинов использовались 

наборы реагентов: IL-1β - А-8766, IL- А-8768, ИНФ-α- А-8758, ИНФ-γ - А-

8752, IL-10 – А-8752, рецептор антагониста IL-1 – РАИЛ-1- А-8764.  

Результаты имуноферментативного анализа регистрировали на фотометре 

Мультискан FC (производство Финляндия) при длине волны 450 нм. 

      После информированного согласия, проводили забор 2 мл крови 

проводили натощак из локтевой вены обследуемых женщин в стерильных 

условиях с использованием раствора антикоагулянта. Инкубацию проводили 

в течение 24 часов, затем, после центрифугирования, собирали надосадок и 

замораживали при температуре -18 градусов. После разморозки 

биологического материала проводили количественное определение 

концентрации цитокинов методом иммуноферментного анализа с 

использованием соответствующих тест-систем. Определение уровней 

продукции цитокинов в крови осуществляли двукратно с интервалом 10 дней.  

 

 

2.4. Методы статической обработки данных    

 

      Статистическая обработка результатов проводилась в операционной 

среде Windows 7 с использованием статистических программ "Statistica 6.0" и 

“IBM SPSS Statistics 20”. Оценка распределения количественных признаков 

проводилась по критерию Колмогорова-Смирнова. При получении данных с 

нормальным распределением, далее были применены методы 

параметрической статистики (с определением средне арифметической и 

стандартной ошибки - критерий Стьюдента, коэффициент линейной 

корреляции Пирсона). Для показателей, не имеющих нормального 

распределения, вычислялась медиана. Оценка достоверности различий 

количественных показателей выполнялась по критерию Манна-Уитни, а 

относительных показателей по χ2-критерию Пирсона. Сравнение 

вариационных рядов осуществлялось с помощью непараметрического U 
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критерия Вилкоксона-Манна-Уитни. Статистически значимыми считались 

отличия при р <0,05 (95%-й уровень значимости) и при р<0,001 (99%-й 

уровень значимости). 

Корреляционный анализ проводился методом ранговой корреляции 

Спирмена (rs), а также с помощью линейного регрессионного анализа. 

Данные в таблицах представлены в виде средних арифметических величин (М) 

и стандартных ошибок средних (m), медианных значений (Ме), а также в 

отдельных случаях приведены диапазоны квартильных значений -95% 

доверительный интервал, для качественных данных – частоты (%).   
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Глава 3.  КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 

ПЕРВОБЕРЕМЕННЫХ ЖЕНЩИН С УГРОЗОЙ ПРЕРЫВАНИЯ 

БЕРЕМЕННОСТИ НА РАННИХ СРОКАХ. 

  

         В рамках исследования ретроспективно мы проанализировали частоту 

встречаемости угрожающего аборта среди первобеременных женщин от 

общего числа госпитализированных с угрозой прерывания беременности в 

период с 2005 по 2012гг. Выявлено, что процент первобеременных женщин с 

угрозой прерывания на ранних сроках вырос с 18% до 23%. Исходя из этих 

данных, очевидна необходимость изучения причин возникновения угрозы 

прерывания беременности у первобеременных и оптимизировать им 

проведение патогенетической терапии, а также выявить возможные маркеры 

данного осложнения и предложить пути коррекции на доклиническом этапе. 

 

3.1 Клиническая характеристика первобеременных женщин с угрозой 

прерывания беременности на ранних сроках. 

 

            Сравнительный анализ соматического статуса первобеременных 

женщин включил оценку возраста, антропометрических данных, социально-

гигиеническую характеристику исследуемых групп, анамнестические данные, 

наличие гинекологической и экстрагенитальной патологии в анамнезе. 

            По нашим данным достоверных различий между средними величинами 

возраста среди пациенток обеих групп не выявлено. Средний возраст женщин 

в обеих группах статистически не отличался и составил 25,5±4,6 и 24,7±5,8 лет 

соответственно.  

Было выявлено, что среди беременных женщин рабочих специальностей 

процент невынашивания беременности больше, чем среди служащих женщин 

(37% против 20%).  
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          Среднее значение массы тела среди обследуемых групп пациенток 

достоверно не отличались. ИМТ составил 21,3±4,5 в основной и 22.1 ±3.7 в 

контрольной группе.  

            Проведенный тщательный анализ экстрагенитальной патологии 

позволил сделать вывод о том, что экстрагенитальная патология может 

рассматриваться как маркер адаптационных возможностей организма 

первобеременной и рассматривать данный контингент как группу риска с 

более высокой вероятностью возникновения таких осложнений как угроза 

прерывания беременности на ранних сроках. 

Показатели заболеваемости были высокими в обеих группах. Однако, 

сравнительный анализ структуры экстрагенитальной патологии показал, что 

среди первобеременных пациенток с нормально протекающей беременностью 

в первом триместре большую долю занимала вегетативно- сосудистая 

дистония по смешанному типу (30,3%), а у первобеременных с угрозой 

прерывания беременности больше наблюдались хронические заболевания 

мочевыделительной системы (47,1%).  

Обращает на себя внимание высокий процент респираторных вирусных 

инфекций (более трех обострений в год) среди первобеременных женщин с 

угрозой прерывания беременности 51,7% по сравнению с женщинами с 

физиологически протекающей беременностью -26,8%, что может 

подтверждается литературными данными об особенностях систем 

неспецифического иммунного механизма защиты слизистых оболочек 

органов дыхания. У 19 пациенток (21,6%) основной группы и 9 (15,2 %) 

группы контроля в анамнезе отмечался хронический тонзиллит, что могло 

влиять на состояние местного и общего иммунитета в ответ на очаг 

хронического воспалительного процесса. 

Таким образом, анализируя данные сравнения групп по 

экстрагенитальной патологии, можно предположить, что, кропотливое 
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выяснение перенесенных заболеваний, оценка инфекционного индекса, 

позволяет проводить профилактические и лечебные мероприятия для 

предотвращения такого патологического состояния как развитие угрозы 

прерывания беременности у первобеременных женщин. Следовательно, 

проведение прегравидарной подготовки, с учетом анамнеза 

экстрагенитальных заболеваний и своевременная коррекция нарушений, 

является весомым резервом для снижения частоты угрозы прерывания 

беременности у первобеременных женщин с ретрохориальной гематомой. 

Анализ данных гинекологического анамнеза позволяет утверждать, что 

у беременных основной группы уровень гинекологической заболеваемости 

выше, чем у женщин беременность которых протекает физиологически. 

Наиболее распространенной патологией в структуре гинекологических 

заболеваний явилось нарушение менструального цикла (альгоменорея,  

гипоменструальный синдром), превалирует в  основной группе и составляет 

89,7% против 53,3%. На втором месте оказалась патология шейки матки.  

Обращает на себя внимание высокая частота перенесенных воспалительных 

заболеваний среди пациенток, беременность которых протекала с угрозой 

прерывания беременности (38,4%)по сравнению с группой контроля (13,3%). 

Следует так же отметить высокую частоту оперативных вмешательств среди 

первобеременных первой группы. Частота оперативных вмешательств в 

основной группе в 2,5 раза превышала данные второй группы. Основываясь на 

этих данных можно сделать вывод, что оперативные вмешательства 

значительно повышают риск развития осложнения в виде угрозы прерывания 

при первой беременности. 

Проведенный анализ клинико-анамнестической данных позволил 

выявить признаки, которые могут быть потенциально расцениваемыми как 

факторы риска угрозы невынашивания в I триместре беременности для 

разработки практических рекомендаций по выявлению групп риска и 
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снижения риска формирования угрозы прерывания на ранних сроках у 

первобеременных женщин.   

 

3.2 Результаты ультразвукового исследования первобеременных с угрозой 

прерывания беременности с ретрохориальной гематомой 

 

           При поступлении в стационар у пациенток с угрозой выкидыша в 100% 

случаев имелся эхопризнак – присутствие ретрохориальной гематомы, что 

свидетельствует о кровоизлиянии и скоплении крови (гематомы) в 

субхориальном пространстве.  

По ультразвуковым данным, нами в исследовании оценивалась 

структура и степень васкуляризации желтого тела (ЖТ), так как 

функциональное состояние ЖТ играет важную роль в пролонгировании 

беременности.  В таблице 5 представлена характеристика структуры ЖТ у 

пациенток основной и контрольной групп. 

 

Таблица 5. Характеристика ЖТ беременности в основной и контрольных 

группах. 

Параметры I группа до лечения 

(n=56) 

II группа (n=87) 

Диаметр ЖТ, мм 12,9±0,2 15,8±0,3 

Толщина стенок, мм 1,2±0,2 2,1±0,3 

Индекс 

резистентности 

0,62±0,04 0,48±0,03 
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Из представленной таблицы следует, что у первобеременных женщин с 

угрозой прерывания беременности размеры ЖТ меньше у пациенток в 

контрольной группе. Кроме того, обращает на себя внимание структура ЖТ:  

в контрольной группе она представляла собой неоднородное образование с 

выраженной васкуляризацией, в группе пациенток с угрозой прерывания ЖТ 

было в виде кистозной полости, с единичными цветовыми локусами. 

Критериями включения в наше исследование являлось подтверждение 

угрозы прерывания беременности клиническими данными и наличием 

ретрохориальной гематомы. По ультразвуковым данным определяли объем, 

структуру и локализацию ретрохориальной гематомы до начала терапии и на 

фоне лечения. При первичном обращении до назначения лечения 

ретрохориальная гематома представляла собой анэхогенное включение, без 

эхопризнаков организации. По расположению у 31,55 % (18) пациенток 

отмечалось полюсное расположение, у 68,45% (38) - пристеночно. Размер 

ретрохориальной гематомы до лечения составил в среднем 5,9±0,7 мл. 

На фоне проводимой терапии проводилось повторное ультразвуковое 

исследование, отмечалась тенденция к организации и уменьшению размеров 

ретрохориальной гематомы. Через 10 дней лечения, отмечается уменьшение 

объема ретрохориальной гематомы до 2 мл у 47(83,93%) случаев, и полное 

рассасывание отмечено у 9 (16,07%) пациенток. 

 

3.3. Особенности цитокиновой регуляции у первобеременных на ранних  

сроках при угрозе прерывания беременности 

  

            На ранних сроках гестации для успешного приживления 

оплодотворенной яйцеклетки создаются условия толерантности, 

контролируемые иммунной системой. На ранних сроках беременности в ответ 

на появление чужеродных антигенов плода с целью элиминации развиваются 

эффекты активации Т-клеточного звена с формированием Т-лимфоцитов с 

цитотоксическими свойствами. Затем в условиях физиологической 
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беременности формируется нейроэндокринная регуляция с образованием 

регуляторных Т лимфоцитов (Treg), обеспечивающих запуск иммунных 

механизмов, защищающих плод от поражения и отторжения. Одной из теорий, 

описывающей происходящие изменения регуляторных механизмов иммунной 

системы во время беременности, является гипотеза о переключении 

иммунного ответа, опосредованного Т-хелперами 1-го типа (Th1), на 

иммунный ответ, опосредованный Т-хелперами 2-го типа (Th2). Было 

доказано, что провоспалительные цитокины, продуцируемые Th1 

лимфоцитами обладают токсическим действием на эмбрион, уменьшают 

нидацию трофобласта и нарушают нормальное формирование плода. 

Активное образование цитокинов ведет к увеличению активности 

протромбиназы, и как следствие возникновение тромботических изменений и 

инфарктов трофобласта и отслойку хориона. Итог – прерыванию 

беременности в до 12 недель. А лимфоциты Th2 образуют регуляторные 

цитокины противовоспалительного характера и стимулируют гуморальный 

иммунитет.  

 

3.4. Цитокиновый профиль у первобеременных с физиологически  

протекающей беременностью 

   

Было проведено исследование цитокиновой регуляции у 56 

первобеременных женщин с физиологически протекающей беременностью. 

Средний возраст женщин составил 24,7±5,8 лет (от 18 до 35). Исследовали 

способность клеток цельной крови к спонтанной и митогениндуцированной 

(ФГА) продукции цитокинов Th1 (ИНФ-α, ИНФ-γ) и Th2 пути 

стимулирующим (IL-1, IL-6) и противовоспалительным (IL-10 и рецептор 

антагониста IL-1 – РАИЛ-1) действием (таблица 6). 
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Таблица 6. Особенности цитокинового профиля у первобеременных женщин 

с физиологической беременностью (Ме (25-75%). 

Показатели 

(пг/мл) 

Исследуемые группы 

Первобеременные 

женщины (n=87) 

Небеременные женщины 

(n=30) 

ИЛ-10 спонт 4,39 (1,88-6,66) 12,00 (1,00-20,50) 

ИЛ-10 индуц 415,25 (289,05-544,68)* 196,00 (60,02-325,06) 

ИС ИЛ-10 93,62 (56,53-193,04)* 16,33 (12,07-116,8) 

ИЛ-6 спонт 15,07 (6,11-119,83)* 4,21 (1,2-8,9) 

ИЛ-6 индуц 10500 (7594,75-12110,00) 7769,89 (4369,4-8123,5) 

ИС ИЛ-6 507,13 (70,19-1551,09) 703,01 (62,15-952,3) 

ИЛ-1β спонт 5,06 (1,58-22,99)* 12,56 (7,35-14,02) 

ИЛ-1β индуц 717,05 (436,65-1776,50)* 1589,21 (698,58-2589,32) 

ИС ИЛ-1β 97,07 (25,68-368,39) 143,21 (35,65-465,91) 

ИФ -γ спонт 13,77 (8,75-23,70)* 6,58 (1,32-9,58) 

ИФ-γ индуц 197,70 (102,80-355,50)* 1658,2 (281,36-5823,45) 

ИС ИФ -γ 11,99 (7,05-26,05)* 212,35 (140,05-2556,31) 

ИФ-α спонт 1,07 (0,41-3,44) 0,2 (0-3,21) 

ИФ-α индуц 1,37 (0,62-3,49) 1,25 (1,02-3,05) 

ИС ИФ-α 0,90 (0,31-3,34) 5,62 (0,89-15,36) 

РАИЛ-1- спонт 661,35 (304,35-1075,75) 570,12 (299,3-1156,35) 

РАИЛ -1- индуц 6505,0 (5335,0-10400,0)* 2568,75 (1119,6-21156,5) 

ИС РАИЛ-1 13,58 (4,44-22,19)* 5,78 (2,63-10,78) 

Примечание: * - показатели отличаются от данных группы небеременных 

женщин со статистической достоверностью p<0,05 (Манн-Уитни U тест). 
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Развитие беременности с физиологическим течением сопровождалось 

изменением продукции цитокинов. Выявлена активация спонтанной 

продукции в отношении ИЛ-6, ИФ–γ и снижение ИЛ-1β (рис.1).  

 

 

Рисунок 1. Спонтанная продукция цитокинов клетками крови у 

первобеременных со сроком 4-7 недель беременности с физиологическим 

течением. 

 

Анализ корреляций показателей выявил взаимосвязь цитокинов, 

обеспечивающих развитие Th2 пути иммунного реагирования (таблица 7).  

Выявлены прямые корреляционные связи спонтанной продукции ИЛ-6, ИЛ-

10, ИЛ-1β и рецепторного антагониста РАИЛ-1 (цитокины Th2 пути). 

Показатели индуцированной продукции свидетельствовали о наличии прямой 

корреляции ИЛ-6, ИЛ-10 и ИЛ-1β без значимости РАИЛ-1, что характеризует 

направленность цитокиновой регуляции по гуморальному пути. Отмечалось 

наличие прямой корреляции показателей прововоспалительного цитокина 

РАИЛ -1 лишь с ИФ–γ , что можно расценить как переключение с Th1 пути на 

Th2. 
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Таблица 7. Корреляционные связи продукции цитокинов у первобеременных 

женщин с физиологическим течением беременности. 

 

Цитокины Цитокины 

ИФ-α ИФ–γ ИЛ-1β ИЛ-6 ИЛ-10 РАИЛ -1 

Спонтанная продукция 

ИФ-α       

ИФ–γ     0,48  

ИЛ-1β    0,82 0,53 0,72 

ИЛ-6   0,82  0,63 0,71 

ИЛ-10  0,48 0,53 0,63  0,44 

РАИЛ -1   0,72 0,71 0,44  

Индуцированная продукция 

ИФ-α    0,49   

ИФ–γ     0,52 0,42 

ИЛ-1β     0,45  

ИЛ-6 0,49    0,43  

ИЛ-10  0,52 0,45 0,43   

РАИЛ -1  0,42     

Примечание: представлены данные показателей корреляции с p<0,0 

 

 

Оценка показателей индуцированной продукции показала 

разнонаправленные изменения – повышалась способность к синтезу 

противовоспалительных цитокинов ИЛ-10 и РАИЛ-1 и снижалась в 

отношении медиаторов провоспалительного характера  ИФ–γ и ИЛ-1β (рис.2). 
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Рисунок 2. Индуцированная продукция цитокинов клетками крови у 

первобеременных со сроком 4-7 недель беременности с физиологическим 

течением. 

    

Оценка параметров цитокиновой сети через 10 дней показала отсутствие 

статистически значимых изменений (таблица 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Основной

Основной

Основной

Основной
ИФН-гамма

ИФН-альфа

ИЛ-1 бета

РАИЛ-1

ИЛ-6

ИЛ-10

Физиологическая 
беременность

Небеременные женщины



65 

 

Таблица 8. Цитокинового профиля у первобеременных женщин с  

физиологической беременностью в динамике через 10 дней (Ме (25-75%). 

Показатели 

(пг/мл) 

Исследуемые группы 

Первобеременные женщины 

с физиологическим течением 

беременности (n=87) 

Небеременные 

женщины 

(n=30) 

Первое 

обследование 

Через 10 дней 

ИЛ-10 спонт 4,39 (1,88-6,66) 2,93 (2,33-5,67) 12,00 (1,00-20,50) 

ИЛ-10 индуц 415,25 (289,05-

544,68)* 

399,00 (202,60-

545,20)* 

196 (60,02-325,06) 

ИС ИЛ-10 93,62 (56,53-

193,04)* 

95,63 (29,49-

208,73)* 

16,33 (12,07-

116,8) 

ИЛ-6 спонт 15,07 (6,11-

119,83)* 

15,42 (5,66-

59,69)* 

4,21 (1,2-8,9) 

ИЛ-6 индуц 10500 (7594,75-

12110,00) 

8796,00 (4778,0-

13770,0) 

7769,89 (4369,4-

8123,5) 

ИС ИЛ-6 507,13 (70,19-

1551,09) 

266,27 (136,59-

1714,72) 

703,01 (62,15-

952,3) 

ИЛ-1β спонт 5,06 (1,58-22,99)* 7,01 (3,47-11,01) 12,56 (7,35-14,02) 

ИЛ-1β индуц 717,05 (436,65-

1776,50)* 

536,50 (249,30-

1282,0)* 

1589,21 (698,58-

2589,32) 

ИС ИЛ-1β 97,07 (25,68-

368,39) 

95,31 (25,68-

368,39) 

143,21 (35,65-

465,91) 

ИФ -γ спонт 13,77 (8,75-23,70)* 16,43 (11,97-

22,18)* 

6,58 (1,32-9,58) 

ИФ-γ индуц 197,70 (102,80-

355,50)* 

130,6 (85,33-

325,30)* 

1658,2 (281,36-

5823,45) 

ИС ИФ -γ 11,99 (7,05-26,05)* 7,59 (4,42-

21,73)* 

212,35 (140,05-

2556,31) 

ИФ-α спонт 1,07 (0,41-3,44) 1,22 (0,57-2,66) 0,2 (0-3,21) 

ИФ-α индуц 1,37 (0,62-3,49) 1,60 (0,62-2,23) 1,25 (1,02-3,05) 

ИС ИФ-α 0,90 (0,31-3,34) 1,27 (0,43-2,68) 5,62 (0,89-15,36) 

РАИЛ-1- спонт 661,35 (304,35-

1075,75) 

519,80 (326,7-

782,50) 

570,12 (299,3-

1156,35) 

РАИЛ -1- 

индуц 

6505,0 (5335,0-

10400,0)* 

8130,00 (4600,0-

10385,0) 

2568,75 (1119,6-

21156,5) 

ИС РАИЛ-1 13,58 (4,44-22,19)* 12,94 (8,32-

28,62)* 

5,78 (2,63-10,78) 

Примечание: * - показатели отличаются от данных группы небеременных 

женщин со статистической достоверностью p<0,05 (Манн-Уитни U тест). 
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         В то же время анализ корреляционных связей показателей цитокинов 

свидетельствовали об исчезновении имеющихся ранее корреляций с 

показателями спонтанной продукции интерферонов (ИФ-α и ИФ–γ) (таблица 

9). 

 

Таблица 9. Корреляционные связи продукции цитокинов у первобеременных 

женщин с физиологическим течением беременности в динамике через 10 дней. 

 

Цитокины Цитокины 

ИФ-α ИФ–γ ИЛ-1β ИЛ-6 ИЛ-10 РАИЛ -1 

Спонтанная продукция 

ИФ-α       

ИФ–γ       

ИЛ-1β    0,67 0,67 0,54 

ИЛ-6   0,67  0,7 0,57 

ИЛ-10   0,67 0,7  0,43 

РАИЛ -1   0,54 0,57 0,43  

Индуцированная продукция 

ИФ-α       

ИФ–γ   0,48 0,54 0,59 0,66 

ИЛ-1β  0,48  0,59 0,71 0,55 

ИЛ-6  0,54 0,59  0,72 0,76 

ИЛ-10  0,59 0,71 0,72  0,82 

РАИЛ -1  0,66 0,55 0,76 0,82  

Примечание: представлены данные показателей корреляции с p<0,05; 

Жирным шрифтом представлены данные, появившиеся в динамике через 10 

дней. 
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      А показатели индуцированной продукции свидетельствовали об 

увеличении роли противовоспалительного цитокина РАИЛ-1 в цитокиновой 

регуляции. 

      Полученные данные свидетельствуют о развитии уже на ранних сроках 

беременности (4-7 недель) особенностей цитокиновой регуляции. Во-первых, 

развитие беременности с физиологическим течением сопровождается 

активацией противовоспалительной сети цитокинов (РАИЛ-1 спонт. и индуц. 

и ИЛ-10 индуц.) и угнетением  продукции провоспалительных цитокинов (ИЛ-

1β спонт и индуц. и ИФ–γ индуц.). Во-вторых, имеются признаки 

сформированной на ранних сроках беременности активации клеточного пути 

иммунного ответа (ИФ–γ спонт.) с последующим его угнетением (ИФ–γ 

индуц.) и переключением направленности по гуморальному пути (ИЛ-10 

индуц.  и ИЛ-6 спонт.).  

 

3.5 Цитокиновый профиль у первобеременных с угрозой прерывания 

беременности 

        У первобеременных пациенток с угрозой выкидыша отмечалась схожесть 

изменений продукции регуляторных цитокинов, характерных для 

физиологического течения (рис.3, 4).  

 

Рисунок 3. Спонтанная продукция цитокинов клетками крови у 

первобеременных со сроком 4-7 недель беременности при угрозе прерывания. 
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     Однако были выявлены особенности относительно 

иммунопатогенетически важных цитокинов (ИФ–γ и ИЛ-10). Так, отмечалась 

еще более выраженная активация спонтанной продукции в отношении ИФ–γ 

(до 18,61 (15,12-32,36) пг/мл по сравнению с 13,77 (8,75-23,70) пг/мл при 

физиологической беременности (р=0,27) и при отсутствии беременности 6,58 

(1,32-9,58) пг/мл (р<0,05; Манн-Уитни U тест). 

     Оценка показателей индуцированной продукции показала статистически 

значимо сниженную продукцию ИЛ-10 (рис.4). 

 

 

Рисунок 4. Индуцированная продукция цитокинов клетками крови у 

первобеременных со сроком 4-7 недель беременности при угрозе прерывания. 

      Если при физиологической беременности показатель способности к 

индуцированной продукции ИЛ-10 составлял 415,25 (289,05-544,68) пг/мл, то 

у женщин с угрозой прерывания – лишь 254,50 (4,58-502,60) пг/мл (р=0,05; 

Манн-Уитни U тест) и практически не отличался от показателей у 

небеременных женщин (196 (60,02-325,06) пг/мл). Также было выявлено 

выраженное снижение индекса секреции ИЛ-10 до 46,65 (2,73-100,62) (при 

физиологической беременности 93,62 (56,53-193,04) (р=0,039; Манн-Уитни U 

тест); у небеременных - 16,33 (12,07-116,8). 

       Анализ корреляционных связей продукции цитокинов при угрозе 

прерывания беременности также выявил схожесть многих взаимоотношений 
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цитокинов. Однако, в отличие от физиологической беременности, выявлена 

взаимосвязь продукции цитокинов провоспалительного характера ИФ–γ и     

ИЛ-1β (спонтанная продукция r=0,89 при р=0,000 и индуцированная - r=0,8 

при р=0,003), обеспечивающих развитие Th1 пути (клеточный) иммунного 

реагирования (таблица 10).  

 

Таблица 10. Корреляционные связи продукции цитокинов у первобеременных 

женщин с угрозой прерывания беременности. 

Цитокины Цитокины 

ИФ-α ИФ–γ ИЛ-1β ИЛ-6 ИЛ-10 РАИЛ -1 

Спонтанная продукция 

ИФ-α       

ИФ–γ   0,89 0,67 0,63 0,64 

ИЛ-1β  0,89  0,88 0,69 0,79 

ИЛ-6  0,67 0,88  0,69 0,83 

ИЛ-10  0,63 0,69 0,69  0,81 

РАИЛ -1  0,64 0,79 0,83 0,81  

Индуцированная продукция 

ИФ-α       

ИФ–γ   0,8 0,82 0,72  

ИЛ-1β  0,8  0,87 0,76  

ИЛ-6  0,82 0,87    

ИЛ-10  0,72 0,76    

РАИЛ -1       

Примечание: представлены данные показателей корреляции с p<0,05 

Жирным шрифтом представлены данные, которые отсутствовали при 

физиологическом течении беременности. 

               Исчезла, характерная для физиологической беременности 

согласованность индуцированной продукции цитокинов ИЛ-6 и ИЛ-10, 
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регулирующих Th2 путь (гуморальный) иммунного реагирования. И также 

отсутствует корреляционная связь противоспалительного цитокина РАИЛ-1 и 

ИФ–γ  

 

(рисунок 5). 

                                   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 5. Корреляции показателей продукции цитокинов при 

физиологической беременности (а – спонтанная; в – индуцированная) и при 

угрозе прерывания беременности (б – спонтанная; г – индуцированная). 

 

       Полученные данные свидетельствуют, что при угрозе прерывания 

беременности многие эффекты цитокиновой регуляции сопоставимы с 
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таковыми при физиологическом течении. Однако имеются особенности в виде 

превалирования активации Th1 пути (клеточного) над гуморальным. Так, по 

сравнению с данными при физиологической беременности выявлялись более 

высокие значения спонтанной продукции ИФ–γ (Th1) и меньшие - 

индуцированной продукции ИЛ-10 (Th2). Выявлена взаимосвязь продукции 

цитокинов провоспалительного характера ИФ–γ и ИЛ-1β (спонтанная и 

индуцированная) и отсутствует естественная для физиологической 

беременности связь прововоспалительного цитокина РАИЛ-1 и ИФ–γ. 

Отмечаются признаки разбалансировки взаимоотношений индуцированной 

продукции цитокинов ИЛ-6 и ИЛ-10, регулирующих Th2 путь (гуморальный) 

иммунного реагирования.  

 

 

3.6  Влияние прогестерона на цитокиновую регуляцию у 

первобеременных с угрозой прерывания беременности  

 

       Назначение прогестерона при угрозе выкидыша (в сроке через 10 дней) не 

выявило статистически значимых изменений значений показателей продукции 

цитокинов (также, как и при физиологическом течении беременности через 10 

дней.) (таблица 11). 
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Таблица 11. Цитокиновый профиль у первобеременных женщин с угрозой 

прерывания беременности через 10 дней после приема прогестерона  

(Ме (25-75%). 

 

Показатели 

(пг/мл) 

Исследуемые группы 

Угроза прерывания беременности Физиологическое 

течение  

 
При поступлении После 

прогестерона 

ИЛ-10 спонт 5,15 (2,78-5,63) 3,18 (1,99-14,26) 2,93 (2,33-5,67) 

ИЛ-10 индуц 254,50 (4,58-

502,6)* 

215,00 (4,34-

578,53) 

399,00 (202,60-

545,20) 

ИС ИЛ-10 46,65 (2,73-

100,62)* 

45,65 (1,12-

147,58) 

95,63 (29,49-

208,73) 

ИЛ-6 спонт 12,60 (2,67-52,88) 28,03 (0-335,57) 15,42 (5,66-59,69) 

ИЛ-6 индуц 8283,00 (3071,0-

13160,0) 

6745,00 (682,75-

16105,0) 

8796,00 (4778,0-

13770,0) 

ИС ИЛ-6 489,2 (130,77-

1089,97) 

132,32 (40,80-

13219,92) 

266,27 (136,59-

1714,72) 

ИЛ-1β спонт 5,91 (2,17-15,99) 4,93 (3,68-24,79) 7,01 (3,47-11,01) 

ИЛ-1β индуц 746,9 (29,07-

1813,0) 

348,35 (41,91-

902,2) 

536,50 (249,30-

1282,0) 

ИС ИЛ-1β 115,89 (13,40-

327,49) 

47,87 (2,13-98,75) 95,31 (25,68-

368,39) 

ИФ -γ спонт 18,61 (15,12-

32,36) 

27,09 (16,82-

2205,27) 

16,43 (11,97-

22,18) 

ИФ-γ индуц 130,2 (25,56-

239,9) 

179,85 (7,53-

314,63) 

130,6 (85,33-

325,30) 

ИС ИФ -γ 6,56 (3,81-13,83) 2,19 (0,11-12,39) 7,59 (4,42-21,73) 

ИФ-α спонт 2,74 (0-4,0) 0,89 (0,27-2,66) 1,22 (0,57-2,66) 

ИФ-α индуц 1,96 (0,78-4,94) 1,18 (0,23-3,54) 1,60 (0,62-2,23) 

ИС ИФ-α 0,61 (0,26-1,12) 3,11 (0,21-13,54) 1,27 (0,43-2,68) 

РАИЛ- 1 

спонт 

639,6 (145,9-

1252,0) 

313,4 (94,98-

2069,5) 

519,80 (326,7-

782,50) 

РАИЛ -1 

индуц 

8705,0 (718,0-

13195,0) 

8470,0 (867,84-

10175,0) 

8130,00 (4600,0-

10385,0) 

ИС РАИЛ-1 9,89 (4,92-24,47) 7,64 (2,08-27,40) 12,94 (8,32-28,62) 

Примечание: * - показатели отличаются от данных группы женщин с 

физиологической беременностью со статистической достоверностью p<0,05 

(Манн-Уитни U тест). 
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В то же время анализ корреляционных связей продукции цитокинов при 

угрозе прерывания беременности после применения прогестерона показал 

нормализацию взаимоотношений между цитокинами при спонтанной 

продукции, которые стали соответствовать таковым при физиологическом 

течении беременности (таблица 12).  

 

Таблица 12. Корреляционные связи продукции цитокинов у первобеременных 

женщин с угрозой прерывания беременности после применения прогестерона. 

 

Цитокины Цитокины 

ИФ-α ИФ–γ ИЛ-1β ИЛ-6 ИЛ-10 РАИЛ -1 

Спонтанная продукция 

ИФ-α       

ИФ–γ       

ИЛ-1β    0,85 0,71 0,83 

ИЛ-6   0,85  0,95 0,93 

ИЛ-10   0,71 0,95  0,91 

РАИЛ -1   0,83 0,93 0,91  

Индуцированная продукция 

ИФ-α       

ИФ–γ   0,83 0,85 0,83 0,83 

ИЛ-1β  0,83  0,99 0,95 1,0 

ИЛ-6  0,85 0,99  0,97 0,99 

ИЛ-10  0,83 0,95 0,97  0,95 

РАИЛ -1  0,83 1,0 0,99 0,95  

Примечание: представлены данные показателей корреляции с p<0,05 

Жирным шрифтом представлены данные, которые отсутствовали при 

физиологическом течении беременности 
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       Также, как и при физиологическом течении беременности отсутствуют 

корреляции с показателями спонтанной продукции интерферонов (ИФ-α и  

ИФ–γ). Появилась, характерная для физиологической беременности, 

согласованность индуцированной продукции цитокинов ИЛ-6 и ИЛ-10, 

регулирующих Th2 путь (гуморальный) иммунного реагирования. И также 

восстановилась корреляционная связь прововоспалительного цитокина     

РАИЛ -1 и ИФ–γ. А показатели индуцированной продукции 

свидетельствовали об увеличении роли противовоспалительного цитокина 

РАИЛ-1 в цитокиновой регуляции (рисунок 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 6. Корреляции показателей продукции цитокинов при 

физиологической беременности (а – спонтанная; в – индуцированная) и при 
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угрозе прерывания беременности после прогестерона (б – спонтанная; г – 

индуцированная) в динамике через 10 дней. 

 

          Полученные данные свидетельствуют, что на фоне прогестерона 

включаются механизмы цитокиновой регуляции противовоспалительного 

характера (рецепторного антагониста ИЛ-1 (РАИЛ-1) и ИЛ-10), формирования 

взаимоотношений цитокинов, характерных для Th2 пути (ИЛ-6 и ИЛ-10) и 

угнетением продукции цитокинов провоспалительной направленности (ИЛ-1β 

индуцир., ИФ–γ индуцир). 

       Таким образом, уже на ранних сроках беременности (4-7 недель) 

появляются особенности цитокиновой регуляции в виде активации 

противовоспалительной сети цитокинов (РАИЛ-1 и ИЛ-10) и угнетением 

продукции провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β и ИФ–γ). Имеются 

признаки сформированной на ранних сроках беременности активации 

клеточного пути иммунного ответа (ИФ–γ) с последующим его угнетением и 

переключением направленности по гуморальному пути (ИЛ-10 и ИЛ-6).  

При угрозе прерывания беременности многие эффекты цитокиновой 

регуляции сопоставимы с таковыми при физиологическом течении. Однако 

имеется превалирование Th1 пути (клеточного) над гуморальным. Выявлена 

взаимосвязь продукции цитокинов провоспалительного характера ИФ–γ и    

ИЛ-1β и отсутствует естественная для физиологической беременности связь 

противоспалительного цитокина РАИЛ-1 и ИФ–γ. Отмечаются признаки 

разбалансировки взаимоотношений индуцированной продукции цитокинов 

ИЛ-6 и ИЛ-10, регулирующих Th2 путь (гуморальный) иммунного 

реагирования.  

      Назначение прогестерона при угрозе прерывания беременности у 

первородных способствовало активации механизмов цитокиновой регуляции 

противовоспалительного характера (рецепторного антагониста ИЛ-1 (РАИЛ-

1) и ИЛ-10), формирования взаимоотношений цитокинов, характерных для 

Th2 пути (ИЛ-6 и ИЛ-10) и угнетением продукции цитокинов 
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провоспалительной направленности (ИЛ-1β и ИФ–γ). На основании 

полученных данных можно сделать заключение, что прием прогестерона 

влияет на баланс Th1 и Th2 – блокируя воспалительный процесс и вызывает 

сдвиг провоспалительной реакции в сторону Th2, а частота сохранения 

беременности достигала 97,5 %. 
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

 

Отсутствие тенденции к снижению частоты невынашивания 

беременности по-прежнему составляет этот вопрос и является важной медико-

социальной проблемой акушерства и перинатологии. Не утешает и тот факт, 

что частота этого осложнения беременности возросла среди первобеременных 

женщин. Ситуация осложняется тем, что к моменту наступления первой 

беременности женщины уже имеют ухудшение общего и репродуктивного 

здоровья, приводящие к неспособности выносить и родить здорового ребенка.  

В вопросах лечения угрозы прерывания беременности, 

первобеременные составляют особую группу, так как нет однозначного 

мнения назначения прогестероновой поддержки у данной категории 

пациенток, а ведь именно исход первой беременности влияет на 

репродуктивную функцию, каждая последующая неудача значительно 

ухудшает прогноз вынашивания и рождения здорового ребенка. Этиология 

невынашивания многофакторна, но чаще всего это связано с гормональными 

и иммунологическими факторами, что и требует изучения этого вопроса. 

Изучению иммунологических факторов невынашивания беременности в 

исследования последних лет, уделяется большой интерес. В нашем 

исследовании была предпринята попытка изучить иммунологические факторы 

невынашивания беременности, а именно цитокины, их динамическое 

изменение и межсистемные взаимодействия, которые показывают общие и 

местные проявления иммунных изменений, которые происходят при 

физиологической беременности, при угрозе прерывания и на фоне лечения 

прогестероном. Мы попытались доказать эффективность и обоснованность 

лечения угрозы прерывания беременности с ретрохориальной гематомой у 

первобеременных женщин, исследуя динамику изменения показателей 

цитокинового профиля и межсистемных взаимоотношений цитокинов при 



78 

 

угрозе прерывания беременности и после лечения прогестероном через 10 

дней. 

Механизм прерывания беременности в I триместре беременности, 

особенно на ранних сроках, обусловлен не только недостаточной выработкой 

прогестерона, но и неполноценностью рецепторного аппарата в матке, которое 

возникает вследствие хронических воспалительных процессов, соматических 

заболеваний, изменений в матке после внутриматочных манипуляций. У такой 

категории пациенток беременность изначально протекает на неблагоприятном 

фоне с изначальным нарушением формирования плаценты, что в дальнейшем 

приводит к плацентарной недостаточности и к осложнениям течения 

беременности. Прогестерон играет важную роль в процессе трансформации 

эндометрия в децидуальную ткань и подготовки к имплантации. Прогестерон 

способствует васкуляризации и росту, снижает тонус и возбудимость 

миометрия. При недостаточной инвазии трофобласта возрастает кровоток и 

давление в спиральных артериях, что может привести к отслойке 

(образованию гематомы) и как следствие – к прерыванию беременности. 

Определяющим в инвазии трофобласта является соотношение Th 1 и Th2 

цитокинов. Th 1- провоспалительные цитокины ограничивают процесс 

инвазии тпрофобласти, Th2- противоспалительные цитокины напротив, 

стимулируют это процесс.  

Цитокины обеспечивают взаимодействие эндокринной и иммунной 

систем, являясь важным звеном. Изучению роли цитокинов при 

физиологической и осложненной беременности в исследованиях последних 

лет уделяется большой интерес, но исследовательских работ, посвященных 

изучению динамики цитокинового профиля и межсистемных 

взаимоотношений цитокинов при угрозе прерывания беременности у 

первобеременных женщин, нет, в связи с чем многие аспекты патогенеза 

требуют дальнейшего изучения. 

Нами было обследовано 143 первобеременные женщины.  У 56 

пациенток были признаки угрозы прерывания беременности, подтвержденные 
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данными ультразвукового обследования и 87 первобеременных, беременность 

которых протекала физиологически.  

В соответствии с поставленными задачами у 56 пациенток основной 

группы и у 87 пациенток группы контроля проведено изучение и анализ 

данных анамнеза с акцентом не перенесенную соматическую и 

гинекологическую патологию, с оценкой объективного статуса, и полученных 

результатов клинико-инструментального исследования. 

Возраст пациенток варьировал от 18 до 35 лет. Средний пациенток 

составил 24,7±5,8 лет, срок гестации составлял от 4 до 7 недель.  

Для определения факторов, которые могут повлиять на формирование 

угрозы прерывания беременности у первобеременных женщин, мы 

проанализировали данные анамнеза беременных женщин. 

Возраст наступления менархе составил в промежутке от 11 до 14 лет, 

при этом регулярный менструальный цикл отметили 85,1% пациенток, 

длительность в среднем составила 29,4±0.5 дня. Среди пациенток контрольной 

группы альгодисменорея наблюдалась в 26.5 % (22) случаев, по сравнению с 

первобеременными с физиологически протекающей беременностью - 

21,3%(12), гипоменструальный синдром 35% (30) и 24% (13) соответственно, 

неизмененный менструальный цикл 10,3% (9) в I группе, 46,7% (26) -во II 

группе. 

Анализ перенесенной гинекологической заболеваемости выявил 

высокую частоту воспалительных заболеваний органов малого таза у 

пациенток I группы 38,4% по сравнению с 13.3% случаев во II группе 

контроля. Ретроспективный анализ показал высокую частоту инфекций 

мочеполовой системы. По частоте встречаемости на первом месте находятся 

кандиды у 87,4%(76), на втором месте-гарднереллы- 75,3% (66) случаев, 

третье место занимают уреаплазмы- 42,9% (37), на четвертом - хламидии и 

микоплазмы- 31,6%(27) и 31,8 % (28), на пятом месте-трихомонады в 16,9% 

(22) случаев, цитомегаловирусная инфекция- 15,3% (13) случаев, вирус 

простого герпеса 10,3 % (9) и перенесенная гонорейная инфекция составляет 
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7,3 % (6). В контрольной группе- на первом месте по частоте встречаемости 

кандиды в 51,6% (29), на втором месте- гарднереллез – 33,7% (19), на третьем 

месте-уреаплазма в 22,3% (12) и ВПГ19,4% (11) и на четвертом микоплазмы – 

11,1% В 39,5 % (56) случаев встречается микст- инфекция, у 25% (36) женщин 

обеих групп сочетание условно-патогенной и вирусной инфекции.  

Полученные данные позволяют рассматривать наличие хронической 

урогенитальной инфекции фактором риска в развитии угрозы прерывания у 

первобеременных. 

Частота экстрагенитальных заболеваний может рассматриваться как 

маркер адаптационных возможностей организма беременной и как 

неблагоприятный фон для возникновения осложнений беременности. 

Экстрагенитальные заболевания имели место у 101 из 143 (71,3%) 

первобеременных. Высокий процент респираторных вирусных инфекций 

(более трех обострений в год) в анамнезе у первобеременных женщин с 

угрозой прерывания беременности 51,7% по сравнению с женщинами с 

физиологически протекающей беременностью -26,8%, свидетельствует об 

особенностях неспецифической и иммунной защиты слизистых оболочек 

органов дыхания. У 19 пациенток (21,6%) основной группы и 9 (15,2 %) 

группы контроля в анамнезе отмечался хронический тонзиллит, что могло 

повлиять на состояние местного и общего иммунитета в ответ на хронический 

воспалительный процесс. Из числа перенесенных общесоматических 

заболеваний в анамнезе у большинства обследованных пациенток были 

выявлены указания на болезни мочевыделительной системы (цистит, 

пиелонефрит) у 41(47,1%) женщин I группы, и 12(21,6%) во II группе. 

Заболевания желудочно-кишечного тракта в среднем составили 20% в 

исследуемых группах. Довольно распространенной патологией была 

вегетососудистая дистония по гипотоническому типу – 24,1% (21) в первой 

группе и 30,3% (17) в группе контроля. Сердечно-сосудистая патология 

встречалась в 12,6% и 12,5% случаях соответственно, наиболее часто в виде 

пролапса митрального клапана. 
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Анализ иммунологических изменений у первобеременных с 

физиологически протекающей беременности и при угрозе прерывания 

показал, что у первобеременных женщин с угрозой прерывания беременности 

отмечалась схожесть изменений продукции регуляторных цитокинов, 

характерных для физиологического течения. Однако были выявлены 

особенности относительно иммунопатогенетически важных цитокинов (ИФ–

γ и ИЛ-10). Так, отмечалась еще более выраженная активация спонтанной 

продукции в отношении ИФ–γ (до 18,61 (15,12-32,36) пг/мл по сравнению с 

13,77 (8,75-23,70) пг/мл при физиологической беременности (р=0,27) и при 

отсутствии беременности 6,58 (1,32-9,58) пг/мл (р<0,05; Манн-Уитни U тест). 

Если при физиологической беременности показатель способности к 

индуцированной продукции ИЛ-10 составлял 415,25 (289,05-544,68) пг/мл, то 

при наличии угрозы выкидыша – лишь 254,50 (4,58-502,60) пг/мл (р=0,05; 

Манн-Уитни U тест) и практически не отличался от показателей из числа 

небеременных женщин (196 (60,02-325,06) пг/мл). Следует отметить, что 

наряду с вышеперечисленными изменениями отмечалось выраженное падение 

индекса секреции ИЛ-10 до 46,65 (2,73-100,62) (в группе женщин с  

физиологически протекающей беременностью 93,62 (56,53-193,04) (р=0,039; 

Манн-Уитни U тест); у небеременных - 16,33 (12,07-116,8). Полученные 

данные позволяют сделать вывод, что при у пациенток с угрозой прерывания 

беременности отмечаются иммунологические нарушения в виде смешения 

парадигмы в сторону Th1 опосредованного иммунного ответа. 

Анализ корреляционных связей продукции цитокинов при угрозе 

прерывания беременности также выявил схожесть многих взаимоотношений 

цитокинов. Однако, в отличие от физиологической беременности, выявлена 

взаимосвязь продукции цитокинов провоспалительного характера ИФ–γ и     

ИЛ-1β (спонтанная продукция r=0,89 при р=0,000 и индуцированная - r=0,8 

при р=0,003), обеспечивающих развитие Th1 пути (клеточный) иммунного 

реагирования. Исчезла, характерная для физиологической беременности 

согласованность индуцированной продукции цитокинов ИЛ-6 и ИЛ-10, 
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регулирующих Th2 путь (гуморальный) иммунного реагирования. И также 

отсутствует корреляционная связь противоспалительного цитокина РАИЛ-1 и 

ИФ–γ. 

Полученные данные свидетельствуют, что при угрозе прерывания 

беременности многие эффекты цитокиновой регуляции сопоставимы с 

таковыми при физиологическом течении. Однако имеются особенности в виде 

превалирования активации Th1 пути (клеточного) над гуморальным. Так, по 

сравнению с данными при физиологической беременности выявлялись более 

высокие значения спонтанной продукции ИФ–γ (Th1) и меньшие - 

индуцированной продукции ИЛ-10 (Th2). Выявлена взаимосвязь продукции 

цитокинов провоспалительного характера ИФ–γ и ИЛ-1β (спонтанная и 

индуцированная) и отсутствует естественная для физиологической 

беременности связь прововоспалительного цитокина РАИЛ-1 и ИФ–γ. 

Отмечаются признаки разбалансировки взаимоотношений индуцированной 

продукции цитокинов ИЛ-6 и ИЛ-10, регулирующих Th2 путь (гуморальный) 

иммунного реагирования.  

Сравнительный анализ уровня цитокинов в группе пациенток с угрозой 

прерывания беременности на фоне терапии препаратом прогестероном (в 

сроке через 10 дней) не выявил статистически значимых изменений значений 

показателей продукции цитокинов, также, как и при физиологически 

протекающей беременности. Однако, анализ корреляционных связи 

продукции цитокинов при угрозе прерывания беременности после 

применения прогестерона показал нормализацию взаимоотношений между 

цитокинами при спонтанной продукции, что стало соответствовать 

показателям первобеременных с неосложненной беременностью. 

Полученные данные свидетельствуют, что на фоне прогестерона 

включаются механизмы цитокиновой регуляции противовоспалительного 

характера (рецепторного антагониста ИЛ-1 (РАИЛ-1) и ИЛ-10), формирования 

взаимоотношений цитокинов, характерных для Th2 пути (ИЛ-6 и ИЛ-10) и 
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угнетением продукции цитокинов провоспалительной направленности (ИЛ-1β 

индуцир., ИФ–γ индуцир). 

Назначение прогестерона при угрозе прерывания беременности у 

первобеременных способствовало активации механизмов цитокиновой 

регуляции противовоспалительного характера (рецепторного антагониста ИЛ-

1 (РАИЛ-1) и ИЛ-10), формирования взаимоотношений цитокинов, 

характерных для Th2 пути (ИЛ-6 и ИЛ-10) и угнетением продукции цитокинов 

провоспалительной направленности (ИЛ-1β и ИФ–γ). Полученные данные 

позволили сделать вывод о том, что применение прогестерона влияло на 

соотношение Th1 и Th2 – путем блокировки воспалительного процесса, за счет 

смещения баланса провоспалительной реакции в сторону Th2, тем самым 

повышая эффективность проводимой терапии, направленной на сохранение 

беременности до 97,5 %. 

  Анализ данных, полученных в результате нашего исследования, 

позволяют сделать вывод о том, что уже к моменту наступления первой 

беременности потенциальные возможности организма женщин снижены, что 

может быть связано с высокой частотой экстрагенитальных и 

гинекологических заболеваний в анамнезе. Можно предположить, что у 

данного контингента пациенток имеются признаки хронического 

эндометрита, в результате высокой частоты урогенительных инфекций, что 

может приводить к иммунологическим нарушениям и повышенной выработки 

провоспалительных цитокинов, тем самым меняя соотношение Th1 и Th2 

парадигмы. 
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ГЛАВА 5. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

Подводя итог всему выше изложенному, мы заключаем, что тщательный 

сбор анамнеза, оценку динамики цитокинового профиля можно использовать 

как маркер прогноза невынашивания беременности, обоснованием к 

назначению прогестерона и оценки проводимой терапии у первобеременных. 

По результатам проведённого исследования можно сделать следующие 

выводы:           

1. Первобеременные с угрозой прерывания на ранних сроках имеют 

больший процент перенесенных воспалительных заболеваний 38,4 % в 

анамнезе. 

2. У первобеременных с угрозой прерывания осложненной 

ретрохориальной гематомой наблюдается дисбаланс в системе цитокинов. 

Наблюдается активация Th1-опосредованного иммунного ответа (ИНФ-α, 

ИНФ-γ, IL-1, IL-6) и подавление Th2-опосредованного регуляторного 

иммунного ответа (IL-10 и рецептор антагониста IL-1 – РАИЛ-1), что 

позволяет прогнозировать развитие угрозы прерывания беременности в 93,9 

% случаях. 

3. Использование прогестерона в лечении угрозы прерывания у 

первобеременных с ретрохориальной гематомой изменяет структуру 

показателей цитокинового профиля и восстанавливает межсистемное 

взаимоотношение   до показателей характерных для физиологического 

течения беременности на 85%. 

4. Применение прогестерона снижает активность воспалительной 

реакции, вызывая ее сдвиг в сторону Th2 парадигмы, в следствии чего 

вероятность сохранения беременности возрастает до 97,5 %. 
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Полученные результаты позволили дать следующие практические 

рекомендации:          

1. В качестве маркеров прогноза угрозы прерывания беременности у 

первобеременных женщин и оценки эффективности лечения в динамике 

рекомендуется использовать исследование цитокинов: 

- Th1-опосредованного провоспалительного иммунного ответа (IL-1β, 

IL-6, ИНФ-α, ИНФ-γ); 

-  Th2-опосредованного регуляторного иммунного ответа (IL-10 и 

рецептор антагониста IL-1 – РАИЛ-1). 

2.  При имеющейся угрозе прерывания беременности у 

первобеременных с ретрохориальной гематомой патогенетически 

обоснованным является лечение с использованием прогестерона. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

 

ИНФγ - интерферон γ 

Thl, Th2       - Т хелперы I класса, Т хелперы II класса 

ИНФ-α        - интерферон α 

IL-1β, IL-6, IL-10 - интерлейкины (цитокины) 

РАИЛ-1    - рецепторный антагонист интерлейкина 1 
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