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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

АКТГ — адренокортикотрогжый гормон
ГнРГ(GnRH) — гонадотропный релизинг-гормон
ФСП (FSH) — фолликуло-стимулирующий гормон
ЛГ(1_Н) — лютеинизирующий гормон
ТТГ (TSH) — тиреотропный стимулирующий гормон
ДЭА ( DEA) — дегидроэпиандростерон
ДЭАС (DEAS) — дегидроэпиандростерон сульфат
ДОС — деоксикортикостерон
т — тестостерон
170П —■ 17-оксипрогестерон
CBG — кортикостерон-связывающий глобулин или транскортин
TeBG — тестостерон связывающий глобулин
АГС — адреногенитальный синдром
СПКЯ — синдром поликистозных яичников
СМК — скорость метаболического клиренса
PiF — преимплантационный фактор
VEGF — сосудистый эндотелиальный фактор роста
FGF — фактор роста фибробластов
BMP — костный морфогенный протеин
ММР — металлопротеаза
CSF — колониестимулирующий фактор
IGF — инсулино-подобный фактор роста
IGFBP — протеин-связывающий инсулино-подобный фактор роста
EGF — эпидермальный фактор роста
TNF — тумор-некротический фактор
Мис1 — муцин на поверхности эпителия эндометрия
pMBP — эозинофильный основной белок
txa2 — тромбоксан
ТБГ или(SP1) — трофобластический специфический Р1-гликопротеин
TGF — трансформирующий фактор роста

6

ak
us

he
r-li

b.r
u



ВВЕДЕНИЕ

Невынашивание беременности — самопроизвольное прерывание бере
менности в сроки от зачатия до 37 недель, считая с первого дня последней менст
руации. Прерывание беременности в сроки от зачатия до 22 недель — называют 
самопроизвольным абортом (выкидышем). Прерывание беременности в сроки 
28 недель — 37 недель называют преждевременными родами. Срок гестации от 
22 недель до 28 недель по номенклатуре ВОЗ относят к очень ранним прежде
временным родам и в большинстве развитых стран с этого срока гестации исчис
ляют перинатальную смертность. В нашей стране этот срок гестации не относят 
к преждевременным родам и к перинатальной смертности, но при этом оказывают 
помощь в родильном доме, а не в гинекологической больнице, принимают меры 
к выхаживанию глубоко недоношенного новорожденного. В случае его гибели 
проводят патологоанатомическое исследование, и, если ребенок пережил 7 дней 
после родов, эту смерть относят к показателям перинатальной смертности.

Самопроизвольный аборт относят к основным видам акушерской патоло
гии. Частота самопроизвольных выкидышей составляет от 15 до 20% от всех 
желанных беременностей. Полагают, что в статистику не входит большое коли
чество очень ранних и субклинически протекающих выкидышей.

Многие исследователи считают, что самопроизвольные выкидыши перво
го триместра являются инструментом естественного отбора, так при исследова
нии абортусов находят от 60 до 80% эмбрионов с хромосомными аномалиями.

Причины спорадического самопроизвольного аборта чрезвычайно разно
образны и не всегда четко обозначены. К ним относят целый ряд социальных 
факторов: вредные привычки, вредные производственные факторы, неустроен
ность семейной жизни, тяжелый физический труд, стрессовые ситуации и др. 
Медицинские факторы: генетические поломки кариотипа родителей, эмбриона, 
эндокринные нарушения, пороки развития матки, инфекционные заболевания, 
предшествующие аборты и др.

Привычный выкидыш — самопроизвольное прерывание беременности 
два и более раз подряд. Частота привычного невынашивания в популяции со
ставляет 2% от числа беременностей. В структуре невынашивания частота при
вычного выкидыша составляет от 5 до 20%.

Привычное невынашивание — полиэтиологичное осложнение беремен
ности, в основе которого лежат нарушения функции репродуктивной системы. 
Наиболее частыми причинами привычного невынашивания являются эндокрин
ные нарушения репродуктивной системы, стертые формы дисфункции надпо
чечников, поражение рецепторного аппарата эндометрия, клинически проявляю
щиеся в виде неполноценной лютеиновой фазы (НЛФ); хронический эндометрит 
с персистенцией условно патогенных микроорганизмов и/или вирусов; истми-
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ко-цервикальная недостаточность, пороки развития матки, внутриматочные си- 
нехии, волчаночный антикоагулянт и др. аутоиммунные нарушения. Хромосом
ная патология для пациенток с привычным невынашиванием менее значима, чем 
при спорадических абортах, тем не менее у женщин с привычным невынашива
нием структурные аномалии кариотипа встречаются в 10 раз чаще, чем в популя
ции и составляет 2,4%.

Причины спорадического прерывания беременности и привычного невы
нашивания могут быть идентичны, но при этом у супружеской пары с привычным 
невынашиванием всегда есть патология репродуктивной системы более выра
женная, чем при спорадическом прерывании. При ведении пациенток с привыч
ной потерей беременности необходимо обследование состояния репродуктив
ной системы супружеской пары вне беременности.
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ПРЕДИСЛОВИЕ

Среди важнейших проблем практического акушерства одно из первых мест 
занимает проблема невынашивания беременности.

В связи с накопленным большим клиническим опытом сотрудников Науч
ного Центра Акушерства, гинекологии и перинатологии РАМН (директор Центра 
академик Кулаков В,И.), новыми диагностическими и терапевтическими возмож
ностями обследования и лечения женщин с привычной потерей беременности, 
возникла необходимость обобщить эти данные для более целенаправленного 
использования новых возможностей в акушерской практике.

Хочется еще раз подчеркнуть, что проблемы привычного невынашивания 
нельзя решить в процессе беременности. Для того, чтобы лечение по сохранению 
беременности было эффективным, необходимо знать причины и более глубоко 
понимать патогенез тех нарушений, которые ведут к прерыванию беременности

Это можно выяснить только при тщательном обследовании вне беремен
ности, для проведения реабилитационной терапии и более рационального веде
ния беременности. Только такой подход, индивидуальный в каждом конкретном 
наблюдении, может обеспечить успешное течение беременности и рождение 
здорового ребенка.

В связи с этим большая часть книги посвящена современным аспектам 
этиологии невынашивания, а также принципам обследования и лечения вне бере
менности супружеской пары, страдающей привычной потерей беременности.

В книге также рассмотрены современные основные принципы гормональ
ных, иммунных взаимоотношений в системе мать-плацента-плод, роль генети
ческих нарушений в прерывании беременности.

Большой раздел посвящен вопросам профилактики и лечения инфекции у 
пациенток с привычным невынашиванием. В книге уделено внимание тромбо- 
филическим осложнениям в акушерской практике, в частности антифосфолипид- 
ному синдрому, сенсибилизации к хорионическому гонадотропину. Специаль
ная глава посвящена преждевременным родам.

В книге представлены данные литературы последних лет, собственные 
наблюдения автора, результаты работы коллектива отделения терапии и про
филактики невынашивания беременности, работающих в настоящее время и 
ушедших работать в другие коллективы после защиты диссертаций.

В книге использованы материалы, полученные в совместных исследова
ниях с Е.М.Демидовой, Л.Е.Мурашко, С.И.Слепцовой, С.Ф.Иловайской, Л.П.За- 
цепиной, А.А.Агаджановой, З.С.Ходжаевой, П.А.Кирющенковым, О.К.Петуховой, 
А.А.Земляной, Н.Ф.Логиновой, И.А.Стадник, Т.И.Водолазской. Бывших аспиран
тов и докторантов отделения: В.Н. Мошиным, В. Бернат, Н.М. Мамедалиевой, 
А,Т. Раисовой, Р.И. Чен, Е. Куликовой, М. Расуловой, А.С. Кидралиевой, Т.В. Хо-
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даревой, Н.Б. Крамарской, Карибаевой, Ж.З. Баллыевой, Н.В. Хачапуридзе, Л.Г. 
Дадальян, Р. Скурник, О.В. Рогачевским, А.В. Борисовой, Н.К.Тетруашвили, Н.В. 
Тупикиной, Р.Г. Шмаковым, В.В. Сосниной.

Я приношу глубокую благодарность коллективу отделения, всем акушер
кам и санитаркам, так как без их ежедневной помощи по ведению очень тяжелых 
пациенток мы не могли бы получить хороших клинических результатов. Особую 
благодарность приносит автор Борисовой О.С. за техническую помощь при под
готовке книги.

В течение многих лет коллектив отделения терапии и профилактики невы
нашивания беременности ведет научную работу в тесном сотрудничестве с ла
бораториями Центра и всеми клиническими отделениями Центра. В этой книге 
отражены результаты совместных исследований. Автор приносит глубокую бла
годарность этим коллективам за постоянную помощь в научной и клинической 
работе. Автор надеется, что настоящая монография будет полезна врачам аку- 
шерам-гинекологам в их практической работе и с благодарностью примет все 
замечания.
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ГЛАВА 1.

Физиология репродуктивной системы
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Нейро-эндокринная регуляция репродуктивной системы осуществляется 
гипоталамо-гипофизарной системой (рис. 1). Нейро-эндокринные связи осуще
ствляются химическими медиаторами: моноаминами, аминокислотами и нейро
пептидами.

Аминокислоты (у-аминомасляная кислота, глутамат) и моноамины (ацетил- 
холин, серотонин, катехоламины) считаются быстродействующими нейротранс
миттерами.

Нейропептиды действуют медленнее, но более длительно. К нейропептидам 
относят группу гормонов, имеющих регулирующее значение для репродуктивной 
системы: гонадотропин — релизинг-гормон, тиреотропин — релизинг-гормон, кор- 
тикотропин — релизинг-гормон. Пептиды мозга были выделены, расшифрова
ны и синтезированы, что позволяет более точно определить их роль в нейро-эн- 
докринном контроле репродуктивных процессов у человека. Не менее важным 
было получение специфических антител к нейропептидам, что позволило опре
делить их локализацию и концентрацию (Yen, 1998).

Рис. 1. Нейро-эндокринная регуляция репродуктивной системы.
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Рис. 2. Секреция гонадотропного релизинг-гормона в фолликулиновую 
и лютеиновую фазы цикла.

Секреция гонадотропного релизинг-гормона (GnRH) носит импульсный ха
рактер — примерно 1 импульс в час (цирхоральный ритм) (рис. 2). Выделение 
GnRH регулируется по механизму обратной связи с эстрадиолом и прогестеро
ном (Yen, 1982). Опиоиды оказывают тормозящее влияние на выделение GnRH. 
При введении препаратов (налоксан), блокирующих опиоидные рецепторы, резко 
увеличивается выброс GnRH. Важную роль в контроле GnRH играют и катехола
мины, которые также оказывают тормозящий эффект.

GnRH связывается со специфическими рецепторами на гонадотрофах ги
пофиза и стимулируют синтез и секрецию фолликуло-стимулирующего (ФСГ) и 
лютеинизирующего (ЛГ) гормонов. Секреция происходит прерывисто и синхро
низирована с пульсирующим выделением GnRH из гипоталамуса. Импульсы ФСГ 
значительно меньше, чем импульс Л Г. Интервалы между импульсами 1 —2 часа в 
фолликулиновую фазу цикла и около 4 часов в лютеиновую. В средине цикла уве
личивается и частота и амплитуда импульсов.

По химической структуре ЛГ и ФСГ сходны, они оба являются гликопроте
идами, состоят из а и Р —- субъединиц: а-субъединица — общая (в том числе для 
ТТГ и ХГ) и р-субъединица варьирует, и этим определяется специфичность дейст
вия каждого гормона.

Обе субъединицы синтезируются в одних и тех же клетках, но с участием 
разных генов. В настоящее время определена структура генов. Установлено, что 
у р-субединицы ЛГ ген одинаков у человека, крысы и мыши. Для р-субъединицы
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ХГЧ существует 7 генов или псевдогенов в 19 хромосоме, собранных в единый 
тандем. Особенностью этого гена является возможность поддерживать его экс
прессию в условиях повышенной эстрогенизации, чтобы обеспечить постоянст
во продукции ХГ для поддержания желтого тела (Talmadge и соавт., 1984),

Биологическое действие ФСГ направлено на фолликулогенез. Рецепторы 
ФСГ имеются в гранулезных клетках фолликулов. Посредством этих рецепторов 
ФСГ стимулирует рост фолликулов и их созревание. В противоположность это
му рецепторы кЛГ имеются в тека-клетках, интерстициальных и-лютеиновых клет
ках, а также в гранулезных, в зависимости от стадии зрелости фолликула.

Менструальный цикл

Длительность менструального цикла подвержена индивидуальным коле
банием, но в активном репродуктивном возрасте составляет в среднем 28 дней. 
Укорочение и, в большей степени, удлинение менструального цикла чаще всего 
обусловлено нарушениями в гормональной продукции в связи с чем меняется 
характер циклических изменений других компонентов репродуктивной системы.

«Менструальный цикл — это повторяющееся выражение деятельности систе
мы гипоталамус-гипофиз-яичники, вызванными ею структурными и функциональ
ными изменениями репродуктивного тракта: матки, маточных труб, эндометрия, 
влагалища. Кульминация каждого цикла — менструальное кровотечение, пер
вый день которого считается началом цикла» (S.Yen, R.Jaffe, 1998).

При анализе физиологических процессов, которые происходят у женщин 
репродуктивного возраста целесообразно разделить менструальный цикл на 
яичниковый, по сложным процессам фолликулогенеза, особенностям стероидо- 
генеза с учетом степени зрелости фолликула, процесса овуляции, расцвета и 
угасания желтого тела, и маточный, с анализом пролиферативных и секретор
ных превращений, которые претерпевают органы мишени в процессе яичнико
вого менструального цикла. Яичниковый менструальный цикл делят на 3 фазы: 
фолликулярную, фазу овуляции и лютеиновую фазу цикла.

Фолликулярная или пролиферативная фаза цикла более вариабельна, чем 
лютеиновая, и ее длительность определяется временем выбора доминантного 
фолликула. Как полагают Peters и соавт., 1975; Gougeon,1986; Erickson, 1986 и 
др. фолликулогенез начинается в позднюю лютеиновую фазу предшествующего 
цикла и завершается созреванием фолликула и овуляцией. Длительность фазы 
от 10 до 14 дней. В этот период идет процесс роста нескольких фолликулов, за
тем селекция доминантного фолликула, которая определяется, в основном, ак
тивностью биосинтеза эстрогенов в нем; затем этап созревания фолликула. Ос
тальные фолликулы подвергаются атрезии.

Онтогенез яичников

Процесс роста и атрезии фолликулов начинается с 20 недель беременнос
ти, и к моменту родов в яичниках девочки остается до 2 млн ооцитов. К моменту 
менархе их количество уменьшается до 300 тыс. За весь период репродуктивной
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Рис. 3. Стадии развития фолликула.

жизни достигает зрелос
ти и овулирует не более 
500 фолликулов. Началь
ный рост фолликулов не 
зависит от стимуляции 
ФСГ (Halpin и соавт. 
1986), ограничен, и бы
стро наступает атрезия. 
Полагают, что вместо сте
роидных гормонов основ
ным регулятором роста и 
атрезии первичных фол
ликулов являются мест
ные аутокринно/пара- 

Мей031 кринные пептиды (Yen,
1998). Полагают, что про
цесс роста и атрезии 
фолликулов не прерыва
ется никакими физиоло
гическими процессами. 
Этот процесс продолжа
ется во всех возрастах, 
включая внутриутробный 
период и менопаузу, не 
прерывается беремен
ностью, овуляцией и ано- 
вуляцией. Механизм, ко
торый запускает рост 
фолликулов и их количе
ство в каждом конкрет- 

мейоз и ном цикле, пока не ясен
(Peters и соавт., 1975).

В своем развитии 
фолликул претерпевает 

несколько стадий развития (рис. 3). Примордиальные зародышевые клетки проис
ходят из эндодермы желточного мешка, аллантоиса и мигрируют в генитальную об
ласть эмбриона на 5—6 неделе беременности. В результате быстрого митотичес
кого деления, которое продолжается от 6—8 недель до 16—20 недель беременности, 
в яичниках эмбриона образуется до 6—7 млн ооцитов, окруженных тонким слоем 
гранулезных клеток.

Преантральный фолликул — ооцит окружен мембраной (Zona pellucida). 
Гранулезные клетки, окружающие ооцит, начинают пролиферировать, их рост 
зависит от гонадотропинов и коррелирует с уровнем эстрогенов. Гранулезные

тжттшттттжмттшжш 
I триместр

О огош

2 триместр

Первичный ооцит 
(45 хромосом)

Остановка майоза

Взрослая 0 мбйши' 
жизнь Первое депонт 

полярное тельце 
(23 хромосомы)

« Ж К | .
<•> д е ле н и е  j

Вторичное 
полярное гольце /  /  у 
(23 хромосомы) (
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клетки являются мишенью для ФСГ. На стадии преантрального фолликула грану
лезные клетки способны синтезировать три класса стероидов: преимущественно 
эстрогены, а также андрогены и прогестерон. Повышение уровня ФСГ индуцирует 
увеличение числа его рецепторов, за счет роста числа гранулезных клеток. ФСГ 
индуцирует активность ароматазы, основного фермента, превращающего андро
гены в эстрадиол. Полагают, что эстрадиол способен увеличивать число собст
венных рецепторов, оказывая прямой митогенный эффект на гранулезные клетки, 
независимый от ФСГ. Его рассматривают как паракринный фактор, усиливаю
щий эффекты ФСГ, включая активизацию процессов ароматизации (Adashi Е. и 
соавт., 1982; Hsueh исоавт., 1983).

Рецепторы ФСГ появляются на мембранах гранулезных клеток сразу же 
как начинается рост фолликула. Снижение или увеличение ФСГ ведет к измене
нию числа его рецепторов. Это действие ФСГ модулируется ростовыми фактора
ми (Tilly J ., 1992). ФСГ действует через G-протеин, аденилат-циклазную систему. 
Хотя стероидогенез в фолликуле в основном регулируется ФСГ, в этот процесс 
вовлечены многие факторы: ионные каналы, рецепторы тирозин-киназы, фосфо- 
липазная система вторичных мессенжеров.

Роль андрогенов в раннем развитии фолликула сложна. На гранулезных клет
ках есть рецепторы андрогенов (Hild-Petito и соавт. 1991). Они являются не толь
ко субстратом для ФСГ-вызванной ароматизации в эстрогены, но могут в низких 
концентрациях усиливать процесс ароматизации.

Когда уровень андрогенов увеличивается, преантральные гранулезные 
клетки преимущественно выбирают не путь ароматизации в эстрогены, а более 
простой путь превращения в андрогены через 5а-редуктазу, превращаясь в анд
роген, который не может быть превращен в эстроген, и таким путем ингибирует
ся ароматазная активность. Этот процесс также ингибирует ФСГ и образование 
рецепторов ЛГ, таким образом останавливая развитие фолликула.

Таким образом, низкая концентрация андрогенов усиливает их ароматиза
цию и превращение их в эстрогены. Высокая концентрация ограничивает про
цесс ароматизации, фолликул с высоким уровнем андрогенов подвергается 
процессам атрезии. Рост и развитие фолликула зависит от его способности пре
вращать андрогены в эстрогены (Chabab А. и соавт., 1986).

Под синергичным действием ФСГ и эстрогенов увеличивается продукция 
фолликулярной жидкости, в межклеточном пространстве гранулезных клеток об
разуется полость, и фолликул вступает в стадию антрального фолликула.

В присутствии ФСГ доминантной субстанцией фолликулярной жидкости 
будут эстрогены. При отсутствии ФСГ — андрогены. ЛГ в норме в фолликулярной 
жидкости отсутствует до середины цикла. Как только увеличивается уровень Л Г, 
митотическая активность гранулезных клеток снижается, появляются дегенера
тивные изменения и увеличивается уровень андрогенов в фолликуле. Уровень 
стероидов в фолликулярной жидкости выше, чем в плазме и отражает функцио
нальную активность клеток яичников: гранулезных и тека-клеток. Если единственной 
мишенью для ФСГ являются гранулезные клетки, тоу ЛГ имеется много мишеней — 
это тека-клетки, стромальные и лютеиновые клетки и гранулезные клетки (Hsueh А и 
соавт., 1983). Способностью к стероидогенезу обладают и гранулезные и тека-клет- 
ки, но ароматазная активность преобладает в клетках гранулезы. В антральном 
фолликуле Л Г-рецепторы присутствуют только на тека-клетках, а рецепторы ФСГ
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Аутокринное действие 
Ингибин 

Д -  фактор роста фибробластов 
Я  - инсулино-подобный фактор 

роста I(IG F-I)

Аутокринное 
действие

-инсулино-подобный 
фактор роста II

Тумор-некротизирующий 
фактор (TNFa )

Фактор роста нервов

Рис. 4. Регуляция функции яичников через аутокринные, паракринные 
и эндокринные механизмы.

только на гранулезных клетках. В ответ на ЛГ тека-клетки продуцируют андроге
ны, которые затем, через ФСГ — вызванную ароматизацию, превращаются гра
нулезными клетками в эстрогены (рис. 4).

По мере роста фолликула тека-клетки начинают экспрессировать гены для 
ЛГ-рецепторов, Р450 see и 3(3-гидроксистероид-дегидрогеназу (Magoffin D.A., 
1991), инсулино-подобный фактор роста (IGF-1) синергично с ЛГ увеличивает 
экспрессию гена, однако не стимулируют стероидогенез.

Яичниковый стероидогенез всегда ЛГ-зависим. По мере роста фолликула 
тека-клетки экспрессируют Р450с17 — энзим, который образует из холестерола 
андроген. Гранулезные клетки не имеют этого энзима и зависимы оттека-клеток 
в продукции эстрогенов из андрогенов. В отличие от стероидогенеза — фолли
кулогенез зависит от ФСГ. По мере роста фолликула и увеличения уровня эстро
генов приходит в действие механизм обратной связи — тормозится продукция 
ФСГ, что, в свою очередь, ведет к снижению ароматазной активности фолликула
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и, в конечном результате, к атрезии фолликула через апоптоз (программирован
ную гибель клетки).

Механизм обратной связи эстрогенов и ФСГ ингибирует развитие начавших 
рост фолликулов, но не доминантного фолликула. Доминантный фолликул содержит 
больше рецепторов к ФСГ, которые поддерживают пролиферацию гранулезных кле
ток и ароматизацию андрогенов в эстрогены. Кроме этого действует паракринный 
и аутокринный путь, как важный координатор развития антрального фолликула

Составной частью аутокринно/паракринного регулятора являются пептиды 
(ингибин, активин, фоллистатин), которые синтезируются гранулезными клет
ками в ответ на действие ФСГ и поступают в фолликулярную жидкость. Ингибин 
снижает ФСГ секрецию; активин стимулирует высвобождение ФСГ из гипофиза 
и усиливает действие ФСГ в яичнике; фоллистатин подавляет ФСГ активность, 
возможно за счет связывания активина (Bicsak, 1986). После овуляции и разви
тия желтого тела ингибин находится под контролем ЛГ.

Рост и дифференциация овариальных клеток находится под влиянием ин- 
сулино-подобных факторов роста (IGE). IGF-1 воздействует на гранулезные клет
ки, вызывая увеличение циклического аденозин-монофосфата (цАМФ), прогес
терона, окситоцина, протеогликана и ингибина.

IGF-1 действует на тека-клетки, вызывая увеличение продукции андроге
нов. Тека-клетки, в свою очередь, продуцируют фактор некроза опухоли (tumor 
necrosis factor TNF) и эпидермальный фактор роста (EGF), которые также регули
руются ФСГ.

EGF стимулирует пролиферацию гранулезных клеток. IGF-2 — основной 
фактор роста фолликулярной жидкости, в ней также обнаружены IGF-1, TNF-a, 
TNF-j3 и EGF.

Нарушение паракринного и/или аутокринного регулирования овариальной 
функции, по-видимому, играет роль в нарушениях процессов овуляции и в фор
мировании поликистозных яичников.

По мере роста антрального фолликула увеличивается содержание эстро
генов в фолликулярной жидкости. На пике их увеличения на гранулезных клетках 
появляются рецепторы к ЛГ, происходит лютеинизация гранулезных клеток и 
усиливается продукция прогестерона. Таким образом, в преовупяторный период 
увеличение продукции эстрогенов вызывает появление рецепторов Л Г, Л Г, в свою 
очередь, вызывает лютеинизацию гранулезных клеток и продукцию прогесте
рона. Увеличение прогестерона снижает уровень эстрогенов, что, по-видимому, 
вызывает второй пик ФСГ в середине цикла (рис. 5).

Полагают, что овуляция наступает через 10—12 часов после пика ЛГ и 24—36 
часов после пика эстрадиола. Считается, что Л Г стимулирует редукционное деле
ние ооцита, лютеинизацию гранулезных клеток, синтез прогестерона и п роста- 
гландина в фолликуле.

Прогестерон усиливает активность протеолитических энзимов, вместе с прос- 
тагландином участвующих в разрыве стенки фолликула. Прогестероном вызванный 
пик ФСГ, позволяет выходу ооцита из фолликула путем превращения плазмино- 
гена в протеолитический энзим — плазмин, обеспечивает достаточное количест
во рецепторов ЛГ для нормального развития лютеиновой фазы.

В течение 3-х дней после овуляции гранулезные клетки увеличиваются, в них 
появляются характерные вакуоли, наполненные пигментом, — лютеином. Тека-лю-
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Овуляция

'ЛенструациЦ
14 28

Дни цикла

Гормональные
изменения

Изменения а 
эндометрии

•♦Фолликулярная« 
фаза

Изменения 
в яичнике

Доминантный фолликул

-  п ро лиф е ра i и »н а я « 
фаза

Лютеииоаая

Желтое тело

Секреторная 
фаза

Рис. 5. Менструальный цикл: вверху — циклические изменения ФСГ, ЛГ, 
Ег (эстрадиола) и Р (прогестерона) относительно времени овуляции; 

в середине — изменения фолликула в яичнике; внизу — изменения в эндометрии.

теиновые клетки дифференцируются из теки и стромы и становятся частью желто
го тела. Очень быстро под влиянием факторов ангиогенеза идет развитие ка
пилляров, пронизывающих желтое тело, а с улучшением васкуляризации увели
чивается продукция прогестерона и эстрогенов. Активность стероидогенеза и 
длительность жизни желтого тела определяется уровнем Л Г. Желтое тело не яв
ляется гомогенным клеточным образованием. Помимо 2-х типов лютеальных 
клеток в нем есть эндотелиальные клетки, макрофаги, фибробласты и др. Боль
шие лютеальные клетки продуцируют пептиды (релаксин, окситоцин) и более 
активны в стероидогенезе с большей ароматазной активностью и большим син
тезом прогестерона, чем малые клетки (Brannian J.D. и соавт. 1991).
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Пик прогестерона наблюдается на 8-й день после пика ЛГ. Отмечено, что 
прогестерон и эстрадиол в лютеиновую фазу секретируются эпизодически в кор
реляции с пульсовым выходом ЛГ (Filicori М. и соавт., 1984).

С образованием желтого тела контроль над продукцией ингибина перехо
дит от ФСГ к ЛГ. Ингибин увеличивается вместе с увеличением эстрадиола до 
пика Л Г и продолжает увеличиваться после пика Л Г, хотя уровень эстрогенов сни
жается. Хотя ингибин и эстрадиол секретируются гранулезными клетками, они 
регулируются разными путями (Mac Naughton и соавт., 1992). Снижение инги
бина в конце лютеиновой фазы вносит свой вклад в увеличение ФСГ для следую
щего цикла.

Желтое тело очень быстро — на 9—11 день после овуляции уменьшается. 
Механизм дегенерации не ясен и не связан с лютеолитической ролью эстроге
нов или с рецепторно-связанным механизмом, как это наблюдается в эндомет
рии (Press M.F. и соавт., 1988).

Есть другое объяснение роли эстрогенов, продуцируемых желтым телом. 
Известно, что для синтеза рецепторов прогестерона в эндометрии требуются 
эстрогены. Эстрогены лютеиновой фазы возможно необходимы для прогесте- 
рон-связанных изменений в эндометрии после овуляции. Неадекватное разви
тие рецепторов прогестерона, как следствие неадекватного содержания эстро
генов, является, возможно, дополнительным механизмом бесплодия и ранних 
потерь беременности, другой формой неполноценности лютеиновой фазы.

Полагают, что длительность жизни желтого тела устанавливается в момент 
овуляции. И оно непременно будет подвергнуто регрессии, если не будет поддер
жано ХГ в связи с беременностью.

Таким образом, регрессия желтого тела ведет к снижению уровней эстра
диола, прогестерона и ингибина. Снижение ингибина снимает его подавляющее 
влияние на ФСГ; снижение эстрадиола и прогестерона позволяет очень быстро 
восстановить секрецию ГнРГ и снять механизм обратной связи с гипофиза. Сни
жение ингибина и эстрадиола, совместно с увеличением ГнРГ дает превалирова
ние ФСГ над Л Г. Увеличение ФСГ приводит к росту фолликулов с последующим 
выбором доминантного фолликула, и начинается новый цикл, в том случае если 
не наступила беременность.

Стероидные гормоны играют ведущую роль в репродуктивной биологии и 
в общей физиологии. Они определяют фенотип человека, влияют на сердечно
сосудистую систему, метаболизм костей, кожи, общее самочувствие организма 
и играют ключевую роль при беременности. Действие стероидных гормонов отра
жает внутриклеточные и генетические механизмы, которые необходимы для пере
дачи внеклеточного сигнала к ядру клетки, чтобы вызвать физиологический ответ. 
Эстрогены диффузно проникают через клеточную мембрану и связываются с ре
цепторами, расположенными в ядре клетки. Комплекс рецептор-стероид затем 
связывается с ДНК. В клетках мишенях эти взаимодействия приводят к экспрес
сии генов, синтезу протеинов, к определенной функции клеток и тканей.
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Циклические изменения в эндометрии

Первый день менструального кровотечения считается первым днем менст
руального цикла. После менструации базальный слой эндометрия содержит при
мордиальные железы и очень тонкий слой стромальных клеток — 1—2 мм. Под 
влиянием эстрогенов начинается быстрый рост желез и стромы за счет митоти
ческого деления клеток. К концу пролиферативной стадии, перед овуляцией, тол
щина эндометрия составляет 12—14 мм. При УЗИ хорошо видна линейность эн
дометрия и нередко определяется кровоток методом допплерометрии.

Через 48—72 часа после овуляции увеличенный уровень прогестерона пре
вращает пролиферативную фазу развития эндометрия в секреторную.

В секреторную фазу цикла эндометриальные железы образуют характер
ные гликоген-содержащие вакуоли. На 6—7 день после овуляции секреторная 
активность желез эндометрия максимальна. Эта активность продолжается до 
10—12 дня после овуляции и затем резко снижается. Зная точно время овуля
ции, путем биопсии эндометрия можно определить нормально или нет развитие 
секреторной фазы эндометрия, что имеет большое значение при диагностике 
некоторых форм бесплодия и невынашивания беременности.

Традиционно это исследование делали на 10—12 день после овуляции (25— 
26 день менструального цикла). Для того, чтобы поставить диагноз — недостаточ
ность лютеиновой фазы — биопсию эндометрия можно проводить в эти дни цик
ла. Исследования последних лет показали, что более информативно проводить 
биопсию на 6—8 день после овуляции — время имплантации. К моменту имплан
тации в эндометрии происходят очень большие изменения по сравнению с други
ми днями цикла. Это связано с возникновением так называемого «окна импланта
ции». Изменения включают: экспрессию специфических гликопротеинов, молекул 
адгезии, различных цитокинов и энзимов.

Чрезвычайно интересные данные были получены G. Nikas (2000) при иссле
довании поверхностной морфологии эндометрия методом сканирующей элект
ронной микроскопии. Автором были сделаны последовательные биопсии эндо
метрия с 48 часовым интервалом у одних и тех же пациентов в естественном 
цикле, после суперовуляции и в цикле использования циклической гормональной 
терапии. В пролиферативной фазе цикла поверхность клеток эндометрия варьи
рует, она либо вытянутая или многоугольная с минимальными вытягиваниями, 
межклеточные щели едва различимы и микроворсинки реснитчатых клеток ред
ки. К концу пролиферативной фазы количество ворсин возрастает (рис. 6). В сек
реторную фазу изменения поверхности клеток происходит буквально по часам. 
На 15—16 день цикла поверхность клеток выпячивается в центральной части, на 
17 день эти выпячиваения захватывают всю верхушку клетки и микроворсинки 
увеличиваются, становится длинными, толстыми. На 18—19 день цикла микро
ворсины уменьшаются путем слияния или исчезновения, клетки как бы покрыты 
тонкой мембраной, поднимающейся над верхушками клетки. На 20 день цикла 
ворсинки практически исчезают, верхушки клеток достигают своего максималь
ного выпячивания, между клетками увеличиваются промежутки (явление, назы
ваемое в англоязычной литературе «pinopod») — кульминационная точка развития 
секреторного эндометрия (рис. 7). Именно этот период называется «окном им-
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Рис. 6. Поверхность эндометрия на 17-й день естественного цикла 
(сканирующая электронная микроскопия, G. Nikas, 2000).

Рис. 7. Поверхность эндометрия на 20-й день естественного цикла,
«окно имплантации» (сканирующая электронная микроскопия, G. Nikas, 2000).

плантации». На 21 день выпячивания уменьшаются, и на поверхности клетки по
являются мелкие ворсинки. Мембраны сморщиваются, клетки начинают умень
шаться. На 22 день число ворсинок возрастает. К 24 дню клетки выглядят купо
лообразно, с множеством коротких ворсинок. На 26 день начинаются 
дегенеративные изменения, которые завершаются менструальным кровотече
нием на 28 день цикла.
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Исследование эндометрия на 6—8 день после овуляции позволяет, таким 
образом, получить больше информации о нарушениях, связанных с бесплодием 
и невынашиванием. Полагают, что появление и развитие «окна имплантации» по 
времени синхронно с развитием эмбриона в цикле зачатия при нормальном 
менструальном цикле. При бесплодии и невынашивании беременности ранних 
сроков развитие «окна имплантации» может «опережать» или «отставать» от раз
вития эмбриона, в связи с этим могут быть нарушения в имплантации и прекраще
ние беременности.

Роль простагландинов в репродуктивной системе

По данным многих исследователей простагландины играют фундаменталь
ную роль в репродуктивной функции человека. Простагландины образуются из 
свободной арахидоновой кислоты путем гидролиза, причем есть два пути их об
разования — липоксигеназный (образование лейкотриенов) и циклооксигеназ- 
ный путь — образование собственно простагландинов.

АРАХИДОНОВАЯ
КИСЛОТА

(^Простагландин g7^>

I
Pgl2 простацикпин *—^?<^Простагландин * Тромбоксан

Простагландин Д2 С^ПростагландинЕ^) Простагландин F2(X

Простагландин А2 

Простагландин С2 

Простагландин В2

Рис. 8. Синтез простагландинов
(Из.кн.Clinic. Gynec. Endocrinology and Infertility).

Первые истинные простагландины PgG2 и PgH2, их период полужизни око
ло 5 минут являются как бы материнскими, из которых в дальнейшем образуется 
вся семья простагландинов. Наибольшее значение из всех простагландинов в 
репродуктивной системе придается простагландинам Е и Fzan возможно PgD2.

По данным Moncada S. и соавт. (1979) тромбоксан не является истинным 
простагландином, в отличие от простациклина (Pgl2), но они являются антагонис
тами: действия одного направлено против действия другого, но в норме между 
ними должен быть баланс.
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Тромбоксан А2— м о щ н ы й  вазоконстриктор, Pgl2— вазодилятатор. В тром
боцитах, в легких, селезенке синтезируется тромбоксан, в то время как в сердце, 
желудке, в сосудах синтезируется простациклин. В легких также синтезируется 
в норме простациклин, а под влиянием стимуляции и тромбоксан ̂  (Gryglewsky R. и 
соавт., 1979).

Сосудистая стенка

Арахидоновая
кислота

Тромбоцит

Агрегация

Рис. 9. Простациклиново-тромбоксановый баланс.

Тромбоксан А2— стимулятор адгезии и агрегации тромбоцитов. В эндоте
лии синтезируемый простациклин ингибирует адгезию и агрегацию тромбоци
тов, препятствуя образованию тромбов. При повреждении сосудов баланс на
рушается и происходит тромбирование поврежденного участка, но при этом 
определенный уровень простациклина регистрируется (Moncada S. и соавт., 
1979). Метаболизм простагландинов происходит в легких, почках и печени. Мета
болизм простагландинов Е и F2a в основном происходит в легких. Вследствие ко
роткого времени полужизни простагландинов они действуют аутокринным/пара- 
кринным путем в месте образования.

По данным Olson D.M. и соавт. (1993) ингибитором синтеза простагланди- 
на являются глюкокортикоиды. Они вызывают синтез белков липокортинов (или 
аннексинов), которые блокируют действие фосфолипаз.

Ингибитором синтеза простагландинов является аспирин, индометацин. 
Ингибирование осуществляется через циклооксигеназные энзимы. Особен
ностью действия аспирина является его длительный эффект на тромбоциты, на 
их срок жизни (8—10 дней). В малых дозах аспирин блокирует синтез тромбок- 
сана только в тромбоцитах, а в больших дозах продукцию простациклина в стен
ке сосудов (Masotti G. и соавт., 1979).

Простагландин F2a принимает участие в регрессии желтого тела в том слу
чае если не наступила беременность. Механизм лютеолиза происходит двумя 
путями: первый путь — быстрый — действие против Л Г в связи с потерей рецепто
ров Л Г в желтом теле яичника, это происходит только в интактных клетках и явля
ется результатом действия медиаторов, которые блокируют рецепторы ЛГ и ак
тивацию аденилатциклазы (Auletta F.,Flint А.,1988). Медленный ответ — за счет 
непрямого действия пролактина на ЛГ рецепторы.

Имеются данные о роли эстрогенов — повышение эстрогенов ведет к сни
жению прогестерона и увеличению простагландина F (Auletta F. и соавт., 1976; 
Gore B.C. и соавт., 1973).

тромбоцитов
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Вне беременности в эндометрии имеется определенный уровень проста- 
гландинов, принимающих участие в отторжении эндометрия во время менструа
ции. При беременности благодаря повышенному содержанию прогестерона 
клетки эндометрия продуцируют секреторный компонент, который снижает синтез 
простагландина после имплантации, и таким образом, способствует сохранению 
беременности (Norwitz Е.,Wilson Т. 2000).

Простагландины играют важную роль в поддержании кровообращения пло
да, поддерживая вазодилятацию ductus arteriosus. После рождения существуют 
механизмы, по-видимому, в легких, которые после родов ведут к закрытию d. arte
riosus. Если не происходит закрытия протока, то применение ингибитора синте
за простагландинов — индометацина способствует закрытию протока более чем 
у 40% недоношенных новорожденных (Coceani F. и соавт., 1980). Простагландины 
играют ключевую роль в размягчении шейки матки и вызывании родов.
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ГЛАВА 2.

Этиология привычной потери беременности
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В настоящее время в мировой литературе принят термин «привычная по
теря беременности» (recurrent pregnancy loss), а не привычный выкидыш. Это 
обусловлено тем, что в i триместре в 75% сначала происходит гибель эмбриона/ 
плода, а только потом могут быть явления угрозы прерывания или выкидыш. Бла
годаря возможностям ультразвукового исследования, диагноз — неразвиваю- 
щаяся беременность или анэмбриония нередко ставится до появления клиничес
ких симптомов прерывания.

Этиология невынашивания чрезвычайно разнообразна и зависит от мно
гих факторов.

В настоящее время нет исчерпывающей классификации причин невына
шивания беременности. По-видимому, это обусловлено тем, что трудно свести 
в единую систему все многообразие причин, ведущих к прерыванию беременнос
ти. Самопроизвольный выкидыш часто является следствием не одной, а несколь
ких причин, действующих одновременно или последовательно.

В настоящее время различают следующие ведущие причины привычной 
потери беременности:

1) генетические;
2) эндокринные;
3) иммунологические (аутоиммунные, аллоиммунные);
4) инфекционные;
5) тромбофилические;
6) патология матки (пороки развития, генитальный инфантилизм, гипопла

зия матки, истмико-цервикальная недостаточность, внутриматочные си- 
нехии).

Выяснение причин привычной потери беременности является чрезвычайно 
важным с практической точки зрения. Зная причины и понимая патогенез пре
рывания беременности, можно более успешно проводить патогенетическое ле
чение, в противном случае оно становится симптоматическим и часто неэффек
тивным.

Социально-биологические факторы 
невынашивания беременности

Социально-биологические факторы существенно влияют на течение беремен
ности и поэтому могут быть связаны с невынашиванием беременности. Многие ис
следователи связывают невынашивание с местом жительства. Частота невына
шивания у жительниц северных и отдаленных районов выше, чем в Европейской 
части РФ, и выше, чем всреднем по России. Особенно высок этот показатель у при
езжих женщин, не адаптированных к экстремальным условиям Севера. У жен
щин, проживающих в этих районах менее 3-х лет, преждевременные роды и выки
дыши наблюдаются в 1,5—2 раза чаще, чем у местных жительниц и тех, кто живет 
в этих регионах более 3-х лет. Частота невынашивания объясняется не только 
сложностью процессов адаптации к новым, более тяжелым климатическим усло
виям, но также трудностями оказания специализированной помощи в отдален
ных районах.
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Отмечена сезонная вариабельность преждевременного прерывания беремен
ности. В осенние и весенние месяцы частота этого осложнения увеличивается.

В промышленных городах и крупных населенных пунктах частота невынаши
вания статистически выше, чем в мелких населенных пунктах.

Условия труда оказывают определенное влияние на течение беременнос
ти. При изучении воздействия производственных факторов установлена прямая 
зависимость преждевременного прерывания беременности от профессии ма
тери, характера труда, от наличия профессиональных вредностей, даже при ус
ловии облегченного труда во время беременности. По-видимому, воздействие 
вредных условий труда (химические вредности, вибрация, радиация и др.) зна
чительно нарушает репродуктивную функцию и в дальнейшем может привести к 
невынашиванию беременности.

В настоящее время известно около 56 тератогенов для человека и наибо
лее значимые из них — высокие дозы радиации, ртуть и свинец.

Исследования, проведенные после атомных бомбардировок в Японии, по
казали, что и много лет спустя, имеется повышенный риск рождений детей с 
микроцефалией, с задержкой развития как умственного, так и общего у их потомст
ва. Самопроизвольные аборты, преждевременные роды и мертворождения все 
еще выше в этом регионе, чем в популяции (Miller, 1968; lamazaki J. и соавт., 
1990).

Но и длительное воздействие низких доз радиации также неблагоприятно 
сказывается на репродуктивной функции женщины. Как показали исследования 
Сокур Т.Н. (2001), в регионах, пострадавших в результате аварии на ЧАЭС, в ус
ловиях постоянно действующих малых доз радиации, четко выявляются измене
ния в показателях репродуктивного здоровья женщин и их потомства. Отмечен 
рост самопроизвольных абортов в 2—3,5 раза, возросла частота угрозы преры
вания в 2,5 раза. В зонах наибольшей радиационной загрязненности частота 
прерывания беременности составила 24,7%.

Диагностическое рентгенологическое исследование в I триместре беремен
ности не обладает тератогенным действием, если оно менее, чем 5 рад (Creasy и 
соавт., 1994). Мы наблюдали течение беременности у женщин, которым в фертиль
ном цикле производили с диагностической целью гистеросапьпингографию не зная, 
что уже есть беременность—тератогенного действия на плод не наблюдалось. Боль
шие дозы (360—500 рад), используемые в терапевтических целях, вызывают выки
дыш в большинстве наблюдений (Creasy и соавт., 1994). Неионизирующая реакция 
(микроволны, короткие волны) вызывают тепловой эффект и могут оказывать не
благоприятное воздействие на плод посредством гипертермии. Даже в больших 
исследованиях по использованию микроволновой и коротковолновой диатермии 
при беременности потери беременности были те же, что и в контрольной группе 
(Quellet-Hellstrom и соавт., 1993).

Соли тяжелых металлов, такие как ртуть, свинец способны накапливаться 
в организме, они проникают через плаценту к плоду и могут оказывать неблаго
приятное действие, особенно на развитие ЦНС. Известно из экспериментов на 
животных, что длительное воздействие солей ртути даже в небольших дозах, 
ведет к выкидышу. У людей ртуть не вызывает структурных аномалий развития и 
не всегда сопровождается выкидышем, но ее воздействие на неврологическое 
состояние становится очевидным, только после рождения (Clarkson Т., 1972).
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Токсический эффект свинца на беременность известен более 100 лет. По 
данным многих исследователей частота выкидышей среди работниц, по роду 
деятельности связанных со свинцом (печатники), во много раз выше, чем в по
пуляции (1991 СДС). Законодательствами многих стран женщины на работы, свя
занные со свинцом, не допускаются.

В настоящее время есть много работ о роли пестицидов в осложнениях 
беременности, но рандомизированных данных о роли пестицидов в прерывании 
беременности нет и, по последним данным, они не обладают тератогенным 
действием (Parron Т. и соавт., 1996).

Инсектициды, в основном, нейротоксичны: во многих сельскохозяйственных 
областях проведены большие исследования их роли в репродуктивных потерях. По 
данным большинства исследователей, работа с использованием инсектицидов 
более 6 месяцев ведет к значительному увеличению частоты невынашивания 
(Restrepo М. и соавт., 1990).

Преждевременные роды чаще встречаются у женщин, занятых физичес
ким трудом, у молодых женщин, сочетающих труд с учебой. Привычное невына
шивание чаще наблюдается у женщин интеллектуального труда. Среди женщин, 
работающих более 42 часов в неделю в I триместре беременности, частота преж
девременных родов составляет 8,5%, в то время как среди женщин, работающих 
менее 42 часов в неделю — 4,5%. Однако работающие женщины не имеют повы
шенного риска спонтанных абортов, мертворождений и задержки внутриутроб
ного развития (Klebanoff и соавт., 1991).

Среди женщин, пользующихся несколькими видами транспорта по пути на 
работу, преждевременные роды наблюдаются у 22%, при меньшей нагрузке — у 
6,3%. У женщин, работающих стоя, частота преждевременных родов составляет 
6,3%, при сидячей работе — 4,3% (Слепцова С.И., 1991).

Из факторов, влияющих на уровень невынашивания, следует отметить воз
раст матери и паритет. Контингент с невынашиванием беременности, в основ
ном, молодой, но старше чем среди женщин, рожающих в срок, и составляет в 
среднем 29,8±0,8 года против 25,7±0,1 года. Относительно низкие показатели 
преждевременных родов наблюдаются у женщин в возрасте 20—24 и 25—29 лет 
(соответственно 7,1 и 7,4%).

Невынашивание беременности выше у женщин моложе 20 лет и старше 35 
лет, у тех и других оно достигает 15,6%. Относительно влияния паритета на не
вынашивание беременности имеются разноречивые данные. По выборочным 
данным Фроловой О.Г. (1980) в Москве наиболее низкий уровень преждевре
менных родов отмечен при первых родах (7,5%). С увеличением числа родов, 
частота преждевременных родов увеличивается: при вторых — 8,4%, при треть
их и последующих — 9,2%. Другие авторы (Bakketing L.S. и соавт., 1980) отмеча
ют тенденцию к уменьшению числа преждевременных родов с ростом паритета, 
полагая, что большее значение имеет не паритет, а интервал между родами (чем 
он короче, тем чаще возникают осложнения).

Определенный уклад в семье, объем домашней работы, характер отноше
ний между супругами оказывают существенное влияние на течение и исход бе
ременности . Среди преждевременно родивших значительное число женщин на
ходилось в незарегистрированном браке, а также те, у кого не решены жилищные 
проблемы, или в процессе беременности возникли стрессовые ситуации. Уста
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новлена зависимость невынашивания от массы тела матери и ее питания в про
цессе беременности.

Существенное влияние на течение беременности оказывают вредные при
вычки, особенно курение, алкоголь, наркотики.

Курение при беременности увеличивает частоту выкидышей, частоту от
слойки плаценты, предлежания плаценты, задержку развития плода, увеличивает 
перинатальную смертность (Mcintosh J., 1984). Действие никотина дозозависи
мо: чем больше выкуривается сигарет в день, тем выше неблагоприятное дейст
вие на беременность.

Алкоголь обладает тератогенным действием на плод (алкогольный синд
ром плода), особенно тяжело сказывается на течении беременности и состоя
нии плода хронический алкоголизм. Он, так же как и никотин, является дозоза
висимым. Даже средние уровни употребления алкоголя ведут кувеличению числа 
выкидышей и преждевременных родов (Harlop S. и соавт., 1980).

По данным М.С. Нарсулаевой (1987) частота спонтанных абортов у женщин, 
употребляющих алкоголь составила 29%, перинатальная смертность — 12—25%, 
преждевременные роды — 22% и алкогольный синдром у плода — 0,1—0,4%.

Совместный эффект алкоголя и курения и употребления наркотиков усугуб
ляет неблагополучные исходы беременности. Поданным авторов, действие нарко
тиков может быть вторичным по отношению к алкоголю и сигаретам (Jacobson J.L. и 
соавт., 1994).

Многие исследователи связывают выкидыши со стрессовыми ситуациями 
(Coopper R. и соавт., 1996). Другие полагают, что стресс прямо не связан со спон
танным выкидышем, так как природа стресса и реакции на стресс очень индиви
дуальны. Патофизиологические механизмы, которые могли быть ответственны 
за выкидыш, индуцированный стрессовыми реакциями, трудно обозначить. 
Стресс может быть связан с увеличением катехоламинов, что в результате может 
вызывать сосудосуживающий эффект и вести к нарушению питания и дыхания 
плода (Golard R. и соавт.,1993). Возможна роль психо-цитокинового механизма 
потери беременности (Hill J. и соавт.,1995).

Привычная потеря беременности сопровождается нередко тяжелыми деп
рессиями у женщин и тяжелыми эмоциональными переживаниями у супружеской 
пары (Klock и соавт.,1997; Петухова O.K., 1993).

Таким образом, принимая во внимание существенное влияние на течение 
беременности социальных факторов, при диспансерном наблюдении за бере
менными женщинами следует учитывать не только состояние здоровья, но так
же их социально-гигиенические характеристики и психологические ситуации.

Генетические причины невынашивания беременности

В связи с использованием методов генетических исследований появились 
значительные возможности для расширения представлений о генезе самопроиз
вольных прерываний беременности. Потери гамет начинаются с момента овуляции. 
По данным Weathersbee P.S. (1980) из оплодотворенных яйцеклеток 10—15% не 
может имплантироваться. По данным Wilcox и соавт. (1988) преклинические потери 
беременности составляют 22%. Эти данные предполагают, что преклиническая
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потеря есть своего рода инструмент естественного отбора, так же как спороди- 
ческие ранние потери беременности. Многочисленными исследованиями уста
новлена высокая частота хромосомных нарушений у плода при самопроизволь
ных абортах. Считается, что хромосомные аномалии являются основной причиной 
этой патологии.

Поданным Boue J. и соавт. (1975) при цитогенетическом исследовании в 
50—65% абортусов выявлены хромосомные аномалии. По данным French F. и 
Bierman J. (1972), из 1000 беременностей, зарегистрированных с 5 нед, к 28-й нед 
заканчивается самопроизвольным абортом 227, причем чем меньше срок гес
тации, тем чаще потери. Хромосомные аномалии выявлены у 30,5% абортусов, 
причем у 49,8% имела место трисомия, чаще всего трисомия 16-й хромосомы, в 
23,7% — Х-моносомия и в 17,4% — полиплоидия. Полагают, что трисомия дру
гих хромосом встречается также часто, но они являются летальными на очень 
ранних стадиях развития, чаще на доклинических и не попадают в исследования. 
Фенотип абортусов весьма вариабелен — от анэмбрионии или «пустого плодно
го мешка» до внутриутробной гибели плода (Creasy М. и соавт., 1976).

Согласно данным Алипова В.И. и Головачева Г.Д. (1983), суммарные реп
родуктивные потери у человека составляют примерно 50% по отношению к чис
лу зачатий, причем доминирующее значение в генезе потерь принадлежит хро
мосомным и генным мутациям.

При высоком исходном уровне образования хромосомно-аномальных заро
дышей происходит естественный отбор, направленный на устранение носителей 
хромосомных мутаций. У человека более 95% мутаций элиминируются внутриут
робно, и лишь небольшая часть эмбрионов и плодов с абберациями хромосом 
доживает до перинатального периода.

В проведенных нескольких проспективных исследованиях в большой попу
ляции было выявлено наличие хромосомных аномалий у 1 из 200 новорожден
ных. При более детальном обследовании эта цифра еще выше, и только у одного 
из трех эти аномалии выявляются при клиническом осмотре. В таблице 1 пред
ставлены данные Jacobs Р.А. (1972), полученные при цитогенетическом обсле
довании 24468 новорожденных. Аномалии выявлены у 121 новорожденного.

Таблица /
Хромосомные аномалии у новорожденных, 

выявленные при проспективном цитогенетическом обследовании

Клинические проявления при рождении Нет клинических проявлений при рождении
45.Х 1 47.XYY 23
трисомия 31 47.XXY 17
трисомия + 47.XXX 10
транслокации 7 транслокации 32

ВСЕГО 39 ВСЕГО 82

Хромосомная патология человека зависит не только от интенсивности му
тационного процесса, но и от эффективности отбора. С возрастом отбор осла
бевает, поэтому при более старшем возрасте родителей чаще встречаются ано
малия развития.
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В большинстве случаев хромосомная патология появляется вследствие 
мутации de novo в половых клетках родителей с нормальным хромосомным на
бором, в результате нарушения мейоза или в клетках зародышевого пути, как 
следствие нарушения митоза.

Летальный эффект мутации, возникшей после имплантации, приводит к 
прекращению развития эмбриона, результатом чего является выкидыш.

Около 30% зигот погибает в связи с летальным действием мутации (Кули
ев А.М.,1975). Нарушения мейоза могут быть обусловлены многими причинами, 
влияющими на кариотип плода: инфекцией, облучением, химическими вреднос
тями, лекарственными средствами, нарушением гормонального баланса, старе
нием гамет, дефектностью по генам, контролирующим мейоз и митоз, и др.

При хромосомных причинах привычного выкидыша чаще, чем среди спо
радических спонтанных прерываний, определяются такие формы хромосомных 
перестроек, которые не возникают de novo, а наследуются от родителей, т.е. 
могут быть детерминированы генетическими нарушениями.

У женщин с привычным невынашиванием значительные структурные ано
малии кариотипа встречаются в 10 раз чаще, чем в популяции и составляют 2,4% 
(Trochet-Royer и соавт., 1981).

Наиболее частые хромосомные нарушения — трисомия, моносомия, трип- 
лоидия, тетраплоидия. Триплоидия и тетраплоидия (полиплоидия) обычно вызы
вается оплодотворением двумя или более сперматозоидами или нарушением 
при выбрасывании полярных телец при мейозе. У эмбриона имеется дополни
тельный гаплоидный набор хромосом (69XXY, 69XYY и т.д.). Полиплоидия — это 
грубая патология, чаще всего она завершается прерыванием беременности.

Трисомия или моносомия является следствием нерасхождения хромосом 
при гаметогенезе. При моносомии 45X0 98% беременностей заканчивается вы
кидышем и только 2% заканчивается родами с развитием у ребенка синдрома 
Тернера (Raton G., 1974). Эта аномалия практически всегда летальна для эмбри
она человека, и выживание связано с мозаицизмом.

Наиболее частой цитогенетической причиной повторных абортов является 
реципрокная транслокация сегментов хромосом. Носители аберрантных хромо
сом (гетерозиготы по транслокации, инверсии, мозаики) фенотипически нор
мальны, но у них отмечено снижение репродуктивной способности. Наиболее 
распространенным видом хромосомной аберрации является транслокация — 
структурные изменения хромосом, в ходе которых хромосомный сегмент вклю
чается в другое место той же самой хромосомы или переносится в другую хро
мосому, либо происходит обмен сегментами между гомологичными или негомо
логичными хромосомами (сбалансированная транслокация). Частота транслокаций 
у супругов с невынашиванием составляет 2—10%, т.е. значительно выше, чем в по
пуляции — 0,2% (Кулаженко В.П. и соавт., 1977).

Сбалансированные транслокации могут передаваться из поколения в по
коление фенотипически нормальными носителями, способствуя возникновению 
спонтанных абортов, бесплодия или рождения детей с аномалиями развития.

По данным Воие А. и соавт. (1985), при 2 спонтанных выкидышах в анамне
зе 7% супружеских пар имеют хромосомные, структурные изменения. Наиболее 
часто наблюдается реципрокная транслокация — когда сегмент одной хромосо
мы меняется местом с сегментом негомологичной хромосомы. В результате
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мейоза может быть в гамете несбалансированное число хромосом (дубликация 
или нехватка), в результате этого дисбаланса либо происходит выкидыш, либо 
рождение плода с аномалиями развития. Риск потери беременности зависит от 
специфичности хромосомы, размеров участка транслокации, пола родителей с 
транслокацией и т.д. По данным Gardner R. и соавт. (1996), если такой дисба
ланс имеется у одного из родителей, то шанс иметь выкидыш при последующей 
беременности составляет 25—50%.

По данным Benirschke К. (1988), основной причиной привычного аборта 
является реципрокная транслокация, и для ее распознавания необходим анализ 
сегментов хромосом. При обследовании 819 членов семей с привычными абор
тами были выявлены 83 хромосомные аномалии, из них чаще всего Робертсо
новские транслокации (23), реципрокные транслокации (27), перицентрические 
инверсии (3), мозаика половых хромосом (10).

Помимо транслокаций у супружеских пар обнаруживают и другой вид ано
малий хромосом — инверсии (Boue I. и соавт., 1975). Инверсия — это внутри- 
хромосомная структурная перестройка, сопровождающаяся перевертыванием 
хромосомного или хромотидного сегмента на 180°. Наиболее часто встречается 
инверсия 9-й хромосомы. Общепринятой точки зрения на значение инверсий в 
прерывании беременности нет. Некоторые исследователи рассматривают это, 
как вариант нормы.

У супружеских пар с нарушением репродуктивной системы обнаруживают 
такие нарушения, как«мозаицизм» или «малые» изменения морфологии хромо
сом, или даже «хромосомные варианты». В настоящее время их объединяют поня
тием «полиморфизм». Каретникова Н.А. (1980) показала, что у супругов с привыч
ным невынашиванием частота хромосомных вариантов в среднем составляет 21,̂ 7%, 
т.е. значительно выше чем в популяции. Необязательно, чтобы аномалии карио
типа всегда включали грубые нарушения. Наличие С-вариантов гетерохроматина, 
короткие плечи акроцентрических хромосом, вторичных перетяжек на хромосомах 
1,9, 16, спутничные районы S и спутничные нити h акроцентрических хромосом, 
размеры Y хромосомы — у родителей способствуют повышению риска возник
новения хромосомных перестроек, в связи с чем возрастает частота репродук
тивных нарушений и аномалий развития.

Единого мнения о значении полиморфизма хромосом в репродуктивных 
потерях нет, однако более детальное обследование лиц с «хромосомными ва
риантами» показало, что частота невынашивания, мертворождения и рождение 
детей с аномалиями развития у них намного выше, чем в популяции. Как показа
ли наши исследования особенно много супругов с «вариантами кариотипа» при 
невынашивании беременности ранних сроков гестации.

Передаваясь от фенотипически нормальных, генетически сбалансирован
ных носителей, хромосомные варианты относительно не часто, но неизбежно 
приводят к образованию хромосомных перестроек в их гаметогенезе, следствием 
чего являются генетический дисбаланс у эмбриона и повышение риска возник
новения аномального потомства. Малые хромосомные варианты следует рас
сматривать как хромосомный груз, который может быть ответственным за невы
нашивание беременности.

По-видимому, с расшифровкой генома человека можно будет выявить зна
чение для человека подобных малых форм нарушений кариотипа.
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При наличии в анамнезе у супругов более 2-х самопроизвольных абортов, 
необходимо медико-генетическое консультирование, которое включает генеало
гическое исследование с обращением внимания на анамнез семьи обоих супругов, 
с включением в этот анализ не только выкидышей, но и всех случаев мертворож- 
дений, задержку внутриутробного развития, врожденные аномалии, умственную 
отсталость, бесплодие.

Во-вторых, необходимо цитогенетическое исследование у супругов и кон
сультирование, которое включает:

1. Объяснение того, что найдено у супругов (генеалогия+цитогенетика);
2. Оценка степени риска для последующих выкидышей или рождения ре

бенка с аномалиями развития;
3. Разъяснение необходимости пренатальной диагностики при последую

щих беременностях; возможности донации яйцеклетки или спермато
зоидов при выявлении грубой патологии у супругов; шансы не иметь 
ребенка в этой семье и т.д.;

В-третьих, при возможности цитогенетическое обследование абортуса, 
всех случаев мертворождения и неонатальной смертности.

По нашим данным, из 44 супружеских пар (88 человек) с привычным невы
нашиванием I триместра (до 7—8 недель гестации), изменения кариотипа выяв
лены у 39 человек: у 12 — только у женщин, у 13 — только у мужей и у 7 супружес
ких пар (15,9%) изменения кариотипа были у обоих супругов.

Нарушения кариотипа в виде инверсии 9 хромосомы выявлены у 1 женщи
ны и у двух мужчин, транслокация (2,10) выявлена у одного мужчины. В осталь
ных наблюдениях изменения кариотипа были незначительные, которые относятся 
к вариантам нормы.

Изменения в виде 9 qh выявлены у 10 пациентов (5 женщин и 5 мужчин); из
менения 11 хромосомы в виде 11 q и 11 р — у 2-х пациентов; 12q — у одной; 13 s+ — 
у одной женщины и 2-х мужчин; 13р и 13q — по одному мужчине; 14s+ — у 3-х жен
щин; 15s+ — у 2-х женщин и 2-х мужчин; 15р+ — у 1 женщины; 16qh — у 1 мужчины; 
21 s+ — у одной женщины и у 3-х мужчин; 21 р — у одной женщины; 22s — у 2-х жен
щин и 2-х мужчин; 22р — у 2-х женщин.

Наверно, пока полностью не расшифрован геном человека, трудно себе пред
ставить, что дает в геноме укорочение или удлинение плечей хромосом. Но в 
процессе мейоза при расхождении хромосом и в дальнейшем в процессе образо
вания генома нового человека эти мелкие, не ясного значения, изменения могут 
играть свою неблагополучную роль. Такого высокого процента нарушений 
кариотипа, даже в виде «варианта» нормы, мы не наблюдали у пациенток с поздни
ми потерями беременности.

Эндокринные причины невынашивания беременности

Еще 20 лет назад мы полагали, что наиболее частой причиной невынаши
вания беременности являются эндокринные нарушения в организме матери, и 
наиболее частой причиной называли гипофункцию яичников. Причем, указывали 
в очень многочисленных работах, что это особая гипофункция, стертая форма 
гормональных нарушений, которая выявлялась только при нагрузочных пробах и 
в связи с повышенными гормональными нагрузками во время беременности.
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Эти заключения многих исследователей основывались, в основном, на тес
тах функциональной диагностики, которые у большинства женщин с привычной 
потерей беременности показывали, что у них гипофункция яичников, которая 
характеризовалась неполноценной лютеиновой фазой (НЛФ) и чередованием 
овуляторных циклов с ановуляторными.

Полагали, что дефицит прогестерона ведет к неполноценной секреторной 
трансформации эндометрия, в результате чего будет неполноценная имплантация 
и в итоге — прерывание беременности. Недостаточность лютеиновой фазы — этот 
термин используют при морфологической оценке эндометрия в постовулятор- 
ный период, чаще всего в конце цикла на 26 день 28-дневного цикла. Найденные 
данные о несоответствии морфологических изменений дню цикла позволяют 
поставить этот диагноз. Чрезвычайно интересные данные по этой проблеме были 
получены некоторыми группами исследователей. Так, в работах Noyes и соавт. 
(1950), показано, что ошибка в 1,81 дня от времени овуляции ведет к неправиль
ному диагнозу. Точно установить морфологически НЛФ можно только на 3 и бо
лее день после точной даны овуляции.

Биопсия эндометрия, «прочитанная» пятью разными патологами, показала 
пять различных интерпретаций, что ведет к различному толкованию этих резуль
татов клиницистом и собственно назначению различной терапии. Причем, пов
торная оценка «слепым методом» тем же патологом своих предшествующих дан
ных дала только 25% тех же интерпретаций (Scott J. и соавт., 1988).

Было также выяснено, что у женщин с ненарушенной репродуктивной функ
цией, без выкидышей в анамнезе, серийно произведенная биопсия эндометрия 
показала 51,4% НЛФ в одном цикле и 26,7% в следующем (Davis O.K. и соавт., 
1989).

Поданным Botella-Lusia J. (1973), недостаточность желтого тела не играет 
большой роли в прерывании беременности. Многочисленными экспериментами 
и клиническими наблюдениями было доказано, что удаление желтого тела не 
всегда приводит к прерыванию беременности. Это связано с тем, что при бере
менности желтое тело — не единственный источник прогестерона. Последний 
продуцируется также в надпочечниках, в хорионе и в дальнейшем — в плаценте.

Кроме того, целая серия исследований по определению уровня прогесте
рона у женщин с невынашиванием показала, что диагностика НЛФ по уровню 
прогестерона не лучше, чем при морфологической оценке эндометрия (Li Т.С. и 
соавт., 1989; Jordan J. и соавт., 1994).

Тем не менее, даже если механизм формирования НЛФ не связан с уров
нем прогестерона у этой категории больных, механизм прерывания беременно
сти связан с теми изменениями, которые происходят в эндометрии в результате 
нарушения процессов секреторной трансформации, обусловленной недостаточ
ностью продукции или неадекватностью реакции органа-мишени на прогесте
рон. В эндометрии наблюдается недоразвитие желез, стромы, сосудов, недо
статочное накопление гликогена, белков, факторов роста, избыточное количество 
провоспалительных цитокинов, что и ведет к неадекватному развитию плодного 
яйца и, в результате, происходит выкидыш.

Наши исследования 70—80 гг. показали, что у большинства женщин с при
вычным невынашиванием уровень прогестерона во II фазу цикла был в пределах 
нормы, а по тестам функциональной диагностики имелась выраженная НЛФ.
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Развитие НЛФ, предполагает несколько путей или факторов, вовлекаемых 
в патологический процесс — снижение гонадотропин-релизинг гормона, сниже
ние фолликул-стимулирующего гормона, неадекватный уровень лютеинизирую- 
щего гормона, неадекватный стероидогенез или нарушения рецепторного аппа
рата эндометрия. Трудно себе представить, что у женщины с регулярным циклом 
и легко наступающей беременностью, с нормальным (в большинстве наблюде
ний) содержанием прогестерона были столь тяжелые нарушения в системе ре
гуляции менструального цикла. Скорее всего, дело в эндометрии, в поражении 
его рецепторного аппарата. При нарушении репродуктивного звена органа-ми- 
шени ответ организма на нормальный уровень гормона недостаточен и клини
чески (по тестам функциональной диагностики) можно отметить проявления ги
пофункции.

Проведенные нами исследования у больных с клиническими проявлением 
гипофункции и с гипоплазией матки показали, что у ряда женщин в крови в дина
мике менструального цикла уровень стероидных гормонов был в пределах нормы 
Это позволило установить наличие двухфазного менструального цикла. Содержа
ние зстрадиола в плазме также было нормальным. Однако отмечалось несоот
ветствие между уровнем зстрадиола и величинами кариопикнотического индек
са, в связи с чем возникло предположение о неадекватной реакции на действие 
гормона. Продукция прогестерона также соответствовала нормальным величи
нам, т.е. содержание прогестерона во II фазе цикла свидетельствовало о полно
ценной стероидогенной активности желтого тела — 31,8—79,5 нмоль/л. При изу
чении у этих пациенток функционального состояния эндометрия было 
обнаружено, что содержание суммарного зстрадиола в цитозоле и в ядрах клеток 
значительно снижено при нормальном его содержании в плазме, а число цито
плазматических и ядерных рецепторов достоверно уменьшено. При обследо
вании женщин с привычным невынашиванием поздних сроков беременности 
нами установлено, что в пролиферативной фазе цикла изменения рецепции по
ловых гормонов по сравнению с таковой у практически здоровых женщин незна
чительны.

Изменения заключаются в увеличении содержания ядерных рецепторов 
эстрогенов в 2 раза (р<0,05) и ядерных рецепторов прогестерона в 3 раза 
(р<0,05). Однако в секреторной фазе цикла выявлены значительные различия в 
рецепции половых гормонов между здоровыми женщинами и женщинами с при
вычным невынашиванием поздних сроков. Уровень цитоплазматических, ядерных 
и суммарных рецепторов эстрогенов повышался. При этом содержание ядер
ных рецепторов возрастало в значительно большей степени, чем цитоплазмати
ческих (р<0,05). Наибольшие изменения в секреторной фазе цикла у женщин с 
невынашиванием отмечены в содержании ядерных рецепторов прогестерона, 
которое увеличивалось в 3 раза. Уровни цитоплазматических и общих рецепто
ров прогестерона повышались незначительно. Изменения содержания рецеп
торов обоих половых гормонов сопровождались увеличением соотношения рецеп
торов РЭ/РП в пользу рецепторов эстрогенов по сравнению с этими данными в 
группе контроля. В связи с этим клинически определялась НЛФ.

Таким образом, уряда пациенток с невынашиванием при достаточной про
дукции половых гормонов может сохраниться морфологическая отсталость и не
полноценность одного из важнейших звеньев репродуктивной системы — эндо
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метрия матки. Для биологического действия гормонов на ткани важен не только 
уровень стероидов в организме, но и сохранение всех возможных путей реализа
ции гормонального эффекта.

Неполноценная лютеиновая фаза у очень многих женщин с невынашиванием 
беременности связана с другими причинами, а не с неполноценным стероидо- 
генезом: частые аборты с выскабливанием слизистой матки, хронический эндомет
рит, пороки развития матки и инфантилизм, внутриматочные синехии. Лечение та
ких пациенток назначением прогестерона, как правило эффекта, не дает. Поэтому 
при диагнозе НЛФ должен быть дифференцированный подход к восстановле
нию репродуктивной функции. Полагают также, что нарушения в рецепторном 
звене могут быть результатом нарушенной экспрессии гена рецепторов прогес
терона. Методом клонирования могут быть получены специфические молекулы 
для лечения.

В настоящее время есть работы в которых подчеркивается, что снижение 
уровня гормонов при беременности обусловлено не тем, что у матери есть нару
шения, а что неадекватное плодное яйцо не стимулирует мать к должной продук
ции гормонов (Rodger L. и соавт., 1998). Формирование неполноценного плодного 
яйца может быть обусловлено гиперсекрецией ЛГ и гипосекрецией ФСГ в I фазу 
цикла. Гипоэстрогения на этапе селекции доминантного фолликула приводит к 
снижению овуляторного пика ЛГ и снижению уровня эстрадиола, замедлению 
темпов развития преовуляторного фолликула, преждевременной индукции мейо-
за, внутрифолликулярному перезреванию и дегенерации ооцита. Снижение про
дукции эстрадиола ведет к неполноценной продукции прогестерона и отсутствию 
должной секреторной трансформации эндометрия. В этих условиях стимуляция 
фолликулогенеза даст лучший эффект, чем постовуляторное назначение прогес
терона (Speroff L., Gloss R.H. и соавт., 1994).

Таким образом, прогрес молекулярной биологии, эндокринологии позво
ляет констатировать, что НЛФ не является частой причиной невынашивания, как 
полагали еще 10 лет назад. НЛФ может быть обусловлена другими нарушениями, 
которые нельзя устранить только назначением при беременности препаратов 
прогестерона. Многочисленные мультицентровые исследования показали не
эффективность такого подхода к терапии невынашивания (Karamaridian L. и со
авт., 1992).

Лечение может быть назначено только после четкого диагноза и понима
ния механизмов прерывания беременности.

Г иперандрогения

Среди гормональных нарушений, приводящих к невынашиванию беремен
ности, очень большое место занимает гиперандрогения — патологическое 
состояние, обусловленное изменением секреции и метаболизма андрогенов. По 
данным многочисленных исследований, 46—77% нарушений менструального 
цикла, 60—74% эндокринного бесплодия и 21—32% невынашивания беремен
ности в той или иной степени обусловлены гиперандрогенией. Одним из тяжелых по
следствий гиперандрогении является эндокринное бесплодие. Для невынашивания 
беременности характерны стертые «неклассические», «позднего начала» фор
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мы гиперандрогении, которые представляют наибольшую сложность в выявле
нии источника избыточного уровня андрогенов, оценке патогенеза, диагностики 
и тактики ведения.

Гиперандрогения надпочечникового генеза — ее «стертые» формы явля
ются, по нашим данным, ведущим фактором невынашивания у 30% женщин с 
гиперандрогенией. Кора надпочечников состоит из трех зон; клубочковой зоны, 
вырабатывающей альдостерон; пучковой зоны, вырабатывающей кортизол; сет
чатой зоны, вырабатывающей в большей степени андрогены и в меньшей степени 
кортизол. В процессе метаболизма дефект ферментных систем вызывает целый 
ряд нарушений на путях биосинтеза гормонов, что ведет к накоплению предшест
венников выше места дефекта ферментной системы. Передаваясь по наследст
ву как аутосомно-рециссивный признак, такие дефекты затрагивают различные 
ферменты и вызывают их дефицит различной степени тяжести, что обусловливает 
разную тяжесть клинических проявлений (Yen S., Saffe, 1998).

В норме синтез гормонов в надпочечниках осуществляется следующим об
разом (схема 1):

Холестерол

Прегненолон-----

Прогестерон -----

Дезоксикортизол 

Кортикостерон
д IАльдостерон

Схема 1. Синтез гормонов в надпочечниках в норме.

Таким образом, основными андрогенами, продуцируемыми надпочечни
ками являются ДЭА, ДЭА-С и андростендион. Они являются слабыми андроге
нами, но в тканях организма, особенно в жировой, они конвертируются в андро
гены более активные — тестостерон и дигидротестостерон и др.

Если для синтеза кортизола и минералокортикоидов роль АКТГ четко до
казана, то для синтеза андрогенов необходимы еще какие-то стимулирующие 
факторы помимо АКТГ.

Введение дексаметазона, полностью подавляющее продукцию кортизола, 
не способно снизить уровень андрогенов ниже 20%, но тем не менее секреция 
андрогенов подавляется дексаметазоном быстрее чем кортизол, и быстрее вос
станавливается, несмотря на то, что нет полного снижения их уровня. Было вы
явлено, что пролактин принимает участие в синтезе андрогенов, но не корти
зола и андростендиона (Parker L. и соавт.,1980; FeherT. и соавт.,1985).

Инсулино-подобный фактор роста, по-видимому, стимулирует их уровень 
в плазме (Winterer J. и соавт., 1985). Циркулирующие стероидные гормоны нахо
дятся в плазме з связанном с протеинами состоянии — кортикостерон-связыва- 
ющим глобулином (CBG или транскортином), тестостерон-связывающим глобу

-> 17а-ОН-прегненолон —---------► ДЭА----------- V ДЭА-С

-► 17а-ОН-прогестерон------►Андростендион

11Дезоксикортизол 

Кортизол
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лином (TeBg) и альбумином. В свободном виде гормоны находятся в незначи
тельном количестве.

Неклассические, стертые формы АГС начинают проявляться в зрелом воз
расте и напоминают синдром поликистозных яичников, но эти состояния необхо
димо дифференцировать, так как тактика ведения различна. При недостаточности 
фермента 21-гидроксилазы (дефицит СУР21А2) нарушения синтеза осущест
вляются следующим образом (схема 2):

Холестерол

Прегненолон-------------------- ►17а-ОН-прегненолон -------------------------► Андрогены

Схема 2. Синтез гормонов в надпочечниках при дефиците 21 -гидроксилазы.

Диагноз, помимо видимых проявлений маскулинизации, устанавливается 
на основании повышенного уровня 17а-гидроксипрогестерона. В дальнейшем 
андрогены метаболизируются в другихтканях. Частично ДЭАбыстро превращает
ся в ДЭА-С; андростендион в тестостерон и в эстрон.

Андрогены выделяются с мочой в виде метаболитов, объединяемых в груп
пу 17-кетостероидов. По уровню этих метаболитов можно судить об уровне гипер
андрогении, но не об их источнике.

На надпочечниковый источник андрогенов указывает высокий уровень 
17а-гидроксипрогёстерона и дегидроэпиандростерона-сульфата в крови.

" '  П ридиаг ности ке этого нарушения, протекающего в стертой форме, возни
кает необходимость в функциональныхтестах. Если уровень 17а-гидроксипрогес- 
терона выше 500 ng/dl — дальнейшего тестирования не производят, диагноз ясен. 
При уровне 17 ОНП более 200 ng/dl, но ниже 500 ng/dl проводится проба с АКТГ 
(0,25 мл АКТГ (синактен-депо) в/в, через час — контроль). Если уровень 17а-гидро- 
ксипрогестерона увеличивается более 1000 ng/dl, а по нашим данным на 236—392%, 
то диагноз неклассической формы АГС может быть определен.

АГС является аутосомно-рецессивным заболеванием и передается по на
следству через гены 21 -гидроксилазы, расположенные на коротком плече 6 хро
мосомы в зоне HLA (основного комплекса гистосовместимости). В настоящее 
время ген 21 гидроксилазы обозначают термином СУР21 и его гомоген — 
псевдоген СУР21Р (Speiser P.W. и соавт., 1988).

Тесная связь между генами 21-гидроксилазы и системой HLA (В14.В35) 
позволяет выявить возможных носителей активных генов этой патологии в семьях 
риска (Speiser Р Ж  и соавт., 1985).

Предполагают, что локус аллельных вариантов недостаточности 21 -гидрокси
лазы определяет разную степень дефицита, что и приводит к фенотипически раз
личным формам (классической, скрытой или стертой) этого заболевания (New М. и 
соавт., 1983).

(ДЭА,ДЭА-С, 
андростендион)
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При нарушении IJJi-гидроксилазы — энзима, ответственного за превращения 
11 -деоксикортизола в кортизол и деоксикортикостерона в кортикостерон — снижа
ется продукция кортизола и компенсаторно увеличивается уровеньАКТГ иувеличи- 
вается продукция деоксикортизола и деоксикортикостерона, ДЭА и андростендиона.

Заболевание может проявляться в детородном возрасте при стертых его 
проявлениях и характеризуется гирсутизмом, менструальными нарушениями. 
При классической форме заболевание характеризуется очень ранним началом, 
иногда с момента рождения (сольтеряющая форма АГС), выраженной вирилиза
цией, гипертензией и часто сопровождается миопатией, ретинопатией (Azziz R. 
и соавт., 1991). Ген 11-гидроксилазы расположен на длинном плече 8 хромосомы, 
и связи с системой HLA не выявлено (схема 3).

Холестерол
I

Прегненолон------------------- ► 17а-ОН Прегненолон--------------------► Андрогены

Прогестерон 17а-ОН Прогестерон

Дезоксикортикостерон Дезоксикортизол

Схема 3. Синтез гормонов в надпочечниках при дефиците 11р-гидроксилазы.

У всех больных повышено содержание андрогенов и дезоксикортизола в 
плазме, особенно после стимуляции в пробе с АКТГ.

Дефицит ЗР-гидроксистероиддегидрогеназы наблюдается довольно редко, 
но этот энзим принимает участие в метаболизме и надпочечников, и яичников и 
ответственен за синтез прогестерона из прегненолона. В случае недостаточно
сти этого фермента нарушается продукция кортизола, а избыток прегненолона 
превращается в дегидроэпиандростерон.

При частичном дефекте этой системы у взрослых женщин может быть не
значительный гирсутизм (ДЭА и ДЭА-С слабые андрогены), но имеются наруше
ния менструального цикла, напоминающие нарушения при синдроме поликистоз
ных яичников (схема 4).

Холестерол

Прегненолон------------------- ►17а-ОН Прегненолон------------------ ►ДЭА, ДЭА-С

Альдостерон Кортизол Андрогены

Поданным Botelle-Zlucia(1973), эта форма адреногенитального синдрома 
наблюдается в основном при опухоли надпочечника. Чаще опухоль поражает один

Кортизол

Схема 4. Синтез гормонов в надпочечниках 
при дефиците зр-гидроксистероидцегидрогеназы.
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надпочечник, поэтому продукция кортизола и АКТГ поддерживается в состоянии 
баланса.

В случае развития гиперплазии сетчатой зоны коры надпочечников или об
разования в ней опухоли, которая ведет к атрофии других слоев надпочечника, 
АГС может сочетаться с болезнью Аддисона — первичной недостаточностью коры 
надпочечников. При гиперплазии сетчатой и пучковой зон развивается АГС и 
синдром Кушинга.

Однако такие тяжелые заболевания для невынашивания беременности не 
характерны.

Механизм прерывания беременности при стертых формах АГС обуслов
лен нарушением процессов метаболизма гормонов, наличием ановуляции и не
полноценной второй фазы менструального цикла, которая служит клиническим 
проявлением стертой формы АГС. При классической форме заболевания наблю
дается аменорея и бесплодие.

По нашим данным, у пациенток с привычным невынашиванием с надпо
чечниковой формой гиперандрогении отмечались повышенные уровни 17-ОП, 
17КС и ДЭА, что свидетельствовало о нарушении стероидогенеза по типу по
здно возникающего адреногенитального синдрома с дефицитом 21-гидрокси- 
лазы. После пробы с дексаметазоном выявлено значительное снижение (соот
ветственно на 80,9%, 92%, 75,8% и 90%) уровней 17КС, ДЭА, 17-ОП и кортизола. 
Неадекватное увеличение (на 236—392%) концентрации кортизола, ДЭА, 17-ОП 
после теста с АКТГ у женщин с невыраженными признаками гиперандрогенизма 
и незначительно измененным базальным уровнем гормонов выявило скрытые 
формы гиперандрогении надпочечникового генеза. У 90,5% пациенток этой груп
пы был регулярный двухфазный менструальный цикл, невыраженный гирсутизм 
(гирсутное число 9,4±0,6), т.е. клинические проявления гиперандрогенизма были 
выражены слабо. У 76,2% пациенток в анамнезе было привычное невынашива
ние, и у 23,8% — вторичное бесплодие.

Гиперандрогения яичникового генеза — синдром поликистозных яичников 
(СПКЯ) выявлен только у 12,1% обратившихся в отделение невынашивания бе
ременности в связи с прерыванием беременности в анамнезе после успешного 
лечения бесплодия.

В связи с осложненным течением беременности у этой категории больных 
мы решили остановиться и на этой форме гиперандрогении, хотя характерной осо
бенностью ее является — бесплодие, нерегулярные менструации вплоть до амено
реи, гирсутизм. Основным источником гиперпродукции андрогенов у этой группы 
больных являются яичники. Дисрегуляция цитохром р450с17-андроген-образующе- 
го фермента в яичниках и надпочечниках, по-видимому, является центральным па
тогенетическим механизмом развития СПКЯ (Rosenfeld R. и соавт., 1990).

Причины формирования синдрома ПКЯ остаются неясными. Полагают, что 
это заболевание начинается с адренархе. В период адренархе происходит стиму
ляция сетчатой зоны коры надпочечников (сравнимой с тем, что происходит при 
стрессе), что приводит к увеличению секреции надпочечниками андрогенов и, как 
следствие этого, усиление образования эстрогенов на периферии (жировая ткань, 
кожа). Повышенный уровень эстрогенов нарушает соотношение Л Г/ФСГ, что сти
мулирует яичники к выработке андрогенов. Андрогенная основа этого синдрома 
смещается с надпочечников на яичники (Chom G., 1973). Нарушение секреции
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ГИПОТАЛАМУС
Опиоидергические

Дофаминергические
пути

Рис, 10. Патофизиологические механизмы формирования синдрома 
поликистозных яичников (Yen и Jaffe, 1998).

андрогенов корой надпочечников наблюдается у 50% больных с синдромом по
ликистозных яичников, и эта сочетанная форма гиперандрогении наблюдается 
наиболее часто в нашей клинике при обследовании женщин с невынашиванием 
и гиперандрогенией.

Имеются данные о наследовании синдрома ПКЯ, как патологии сцеплен
ной с Х-хромосомой (Givens J. и соавт., 1975).

Патофизиологические механизмы формирования СПКЯ представлены на 
рис. 10.

Этот синдром не связан с нарушениями внутри системы гипоталамус-ги- 
пофиз-яичники. В результате ароматизации в периферических тканях избыточ
ной продукции андрогенов повышается уровень эстрогенов, в основном, эстро- 
на, нарушается соотношение Et/E2. По механизму обратной связи тормозится 
уровень ФСГ и, соответственно, увеличивается уровень Л Г, что ведет к дополни
тельной стимуляции андрогенов. В присутствии высокого уровня андрогенов 
начинается очень рано атрезия фолликулов. Атрезия фолликулов ведет к сниже
нию ФСГ и увеличению ЛГ. При этом наблюдается усиление импульсной секре
ции ГнРГ, обусловленное снижением продукции прогестерона и диссоциацией
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опиоид-дофаминергических ингибиторных влияний. Не подвергающийся цикли
ческим изменениям повышенный уровень эстрогенов обусловливает самопод- 
держивающееся состояние хронической ановуляции.

Примерно у половины больных с гиперандрогенией яичникового генеза 
имеется ожирение. У этих больных часто отмечается гиперинсулинемия и инсу- 
лино-резистентность, но это скорее обусловлено ожирением, а не гиперандро
генией (Seibel М., 1984). Инсулин изменяет стероидогенез вне зависимости от 
секреции гонадотропинов при СПКЯ. Инсулин и инсулин-подобный фактор рос
та I присутствует в овариальных стромальных клетках, и специфический дефект 
(снижение аутофосфор и л я ци и) при связывании инсулиновых рецепторов наблю
дается у 50% больных с СПКЯ. В связи с этим, у больных с СПКЯ нередко наблюда
ется развитие диабета, и при беременности необходим контроль толерантности 
к глюкозе. Нормализация углеводного обмена может быть при снижении массы 
тела, при этом снижается и уровень андрогенов.

Диагностика СПКЯ основывается на данных клинического, гормонального 
обследования и данных УЗИ. По нашим данным, у больных с СПКЯ более выраже
ны проявления андрогенизации: гирсутное число 15,2±0,6; повышен индекс мас
сы тела (26,3±0,8). У всех пациенток отмечалась олигоменорея, ановуляция, зна
чительное снижение генеративной функции (в анамнезе первичное бесплодие, 
а после прервавшейся беременности у 64,7% — вторичное бесплодие).

Гормональное обследование выявило у всех пациенток высокую концент
рацию Л Г, Т, увеличение уровня ФСГ. При УЗИ отмечено у 78,6% увеличение яич
ников с характерной картиной — увеличение объема яичников, гиперплазией 
стромы, более 10 атретичныхфолликулов, размером от 5 до 10 мм, расположен
ных по периферии под утолщенной капсулой.

Смешанная форма гиперандрогении — эта группа больных наиболее неод
нородна по содержанию гормонов (равно как и по клиническим параметрам). 
Среди контингента женщин с гиперандрогенией эта группа была наиболее много
численной и составила 57,9%. Характерным для этой группы является достоверное 
увеличение уровня ДЭА (р< 0,001) и умеренная гиперпролактинемия (р< 0,001). 
По сравнению с гормональными показателями у женщин с надпочечниковой ги
перандрогенией у пациенток со смешанной формой отсутствовало достоверное 
повышение 17-ОП и уровень экскреции 17КС был повышен только у 51,3% жен
щин. Отличительной особенностью по содержанию гормонов от пациенток с яич
никовой гиперандрогенией было умеренное увеличение ЛГ при нормальных ве
личинах ФСГ, у 1/3 больных содержание ФСГ было сниженным.

Клиническая картина у больных со смешанной формой гиперандрогении 
включала симптомы, характерные для пациенток с надпочечниковой и яичнико
вой гиперандрогенией. У 49,9% женщин менструальный цикл был нарушен (оли
гоменорея, аменорея), отмечалась ановуляция и бесплодие. По данным УЗИ у 
46,1% пациенток этой группы были увеличены яичники и у 69,2% — мелкокис
тозные изменения характерные для СПКЯ.

Гирсутное число (18,3 ±1,0) и ИМТ (26,5±0,7) у больных с повышенным уров
нем 17КС были достоверно выше таковых у женщин этой группы с нормальным 
уровнем 17КС. У большинства больных (96%) имелись изменения ЭЭГ, у 60,6% 
выявлены изменения на краниограммах. У каждой второй пациентки в жизни от
мечены стрессовые ситуации, травмы, высокий инфекционный индекс.
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Применение пробы с дексаметазоном и хорионическим гонадотропином 
позволило выявить смешанный источник избыточного содержания андрогенов: 
тенденция к росту уровня 17КС, достоверное увеличение содержания тестостеро
на и 17-оксипрогестерона после стимуляции ХГ на фоне приема дексаметазона.

Данные медико-генетического исследования, проведенные у женщин с 
гиперандрогенией, показали, что у 14,3% женщин с надпочечниковой и смешан
ной формами гиперандрогении были выявлены семейные формы нарушений 
репродуктивной функции и гирсутизма. У родственников пациенток с этими фор
мами гиперандрогении по сравнению с популяционными данными выявлено уча
щение бесплодия в 4 раза, невынашивания беременности — в 10 раз, нарушения 
менструального цикла — в 11 раз и гирсутизма — в 14 раз. У пациенток с яични
ковой формой гиперандрогении генетическая природа заболевания была менее 
выражена. Вместе с тем у 50% больных родословная была отягощена гирсутиз- 
мом, нарушениями менструального цикла, самопроизвольными выкидышами и 
врожденными пороками развития.

Комплекс проведенных клинико-гормональных исследований у пациенток 
с различными формами гиперандрогении, страдающих невынашиванием бере
менности, показал, что эти формы, по-существу, являются проявлением клини
ческого полиморфизма единой патологии, зависящей от длительности и глубины 
патологического процесса и имеющей в своей основе единую первопричину — 
нарушение гипоталамо-гипофизарно-надпочечниково-яичниковых взаимоотно
шений на различных этапах развития женского организма. Значительная роль в 
генезе этих нарушений принадлежит средовым факторам (различные заболева
ния, инфекции, травмы, психо-эмоциональный стресс и др.), которые являются 
триггером в реализации патологического процесса у больных с отягощенным ге
нетическим фоном. Согласно полученным данным, больные с надпочечниковой 
гиперандрогенией могут быть отнесены к начальной стадии заболевания. Об этом 
свидетельствуют особенности клинико- гормонального статуса с незначительно 
выраженными симптомами андрогенизации, высокая частота реабилитированных 
больных. По мере углубления нарушений в системе гипоталамус-гипофиз-надпо- 
чечники в патологический процесс вовлекаются яичники с возникновением в них 
структурных и функциональных нарушений, что приводит к образованию более 
тяжелых смешанных форм патологии, представляющих значительные сложности 
в диагностике и лечении, и чрезвычайно большие сложности в ведении бере
менности у этого контингента больных.

Г иперпролактинемия

Пролактин имеет структурное сходство с гормоном роста, является поли
пептидом, образуется в гипофизе. В 1981 г. проведено клонирование гена про- 
лактина. Полагают, что он образован из общего соматомаммотропного предше
ственника. Ген пролактина расположен на 6-й хромосоме, (Owerbach D. и соавт., 
1981). Синтез и секреция пролактина осуществляется лактотрофами аденоги
пофиза и находится под непосредственным контролем гипоталамуса. Гипота- 
ламо-гипофизарная система оказывает как тормозящее, так и стимулирующее
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влияние на секрецию пролактина через нейроэндокринные, аутокринные и па- 
ракринные механизмы (S. Yen., 1998).

Описано несколько форм циркулирующего пролактина:
1) «малый» ПЛ (ММ-22000) с высокой активностью;
2) «большой» ПЛ (ММ-50000) и
3) «болыной-большой».
«Большой» ПЛ и «большой-большой» имеют низкое сродство к рецепторам. 

Полагают, что фертильность поддерживается за счет «большого-большого» ПЛ, 
который в плазме может превращаться в «малый». Основными пролактин-инги- 
бирующими факторами являются дофамин (ДА), у-аминомасляная кислота 
(ГАМК). В регуляции секреции ПЛ участвуют тиротропин-релизинг-гормон, се
ротонин, опиоидные пептиды, гистамин, окситоцин, ангиотензин и др. Секреция 
ПЛ в физиологических условиях обусловлена сном, принятием пищи, физичес
кими упражнениями, состоянием стресса. У беременных уровень пролактина 
начинает возрастать в i триместре беременности и увеличивается до ее конца, 
превышая в 10 раз уровень ПЛ до беременности. Полагают, что это увеличение 
обусловлено повышенным уровнем эстрогенов (Rigg L. и соавт., 1977).

У плода ПЛ начинает продуцироваться в 12 недель с быстрым увеличением 
в последние недели перед родами. К концу беременности уровень ПЛ у плода 
выше, чем у матери, но после родов он быстро снижается к концу первой недели 
жизни. ПЛ обнаруживается в околоплодных водах в количестве, в 5—10 раз пре
вышающем его уровень в плазме. Максимальное количество ПЛ отмечено во II 
триместре беременности.

ПЛ могут синтезировать хорион и децидуальные оболочки. Причем, дофамин 
не влияет на синтез ПЛ децидуальной тканью. Предполагают, что ПЛ, вырабаты
ваемый децидуальной тканью, принимает участие в осморегуляции амниотичес
кой жидкости и совместно с децидуальным релаксином регулирует сократимость 
матки (Bigazzi М и соавт., 1981).

С невынашиванием беременности связаны не тяжелые нарушения синтеза 
пролактина, как это наблюдается при бесплодии. У пациенток с невынашиванием 
уровень пролактина повышен незначительно и не вызывает гаплактореи и/или аме
нореи, но значительно нарушает менструальный цикл в связи с андрогенным эф
фектом избытка пролактина. Поданным исследователей, у 40% больных с гиперпро- 
лактинемией имеется нарушение секреции и метаболизма андрогенов (Glickman S. 
и соавт., 1982). У таких больных повышен уровень ДЭА и ДЭА-С. Уровень глобулина, 
связывающего стероиды также снижен за счет действия ПЛ на печень.

Клинические признаки гиперандрогении, как правило, отсутствуют, это про
исходит за счет увеличения менее активных андрогенов. Увеличение свободного 
тестостерона и андростендиона отмечено только у части женщин. Уровень свобод
ного дегидротестостерона у таких больных снижен за счет снижения активности 
5а-редуктазы (фермента, ответственного за действие андрогенов на волосяной 
фолликул) под действием ПЛ. Повышенный уровень ПЛ часто сочетается с гипер- 
инсулинемией и может иметь значение в развитии резистентности к инсулину 
(Gustafson А. и соавт., 1980). Полагают, что гиперпролактинемия может нарушать 
нормальную функцию яичников. Высокий уровень ПЛ в ранней фолликулярной фазе 
тормозит секрецию прогестерона, а более низкий уровень ПЛ в зрелых фолликулах 
способствует усилению секреции прогестерона (Magoffin D. и соавт., 1982).
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Поданным многих исследователей, при гиперпролактинемии наблюдается 
бесплодие именно из-за его влияния на стероидогенез и избытка андрогенов, 
но если беременность наступила, то ее течение, как правило, протекает без су
щественных осложнений.

Заболевания щитовидной железы

Гормоны щитовидной железы играют большую роль в развитии беремен
ности, поэтому нарушение функции щитовидной железы (как повышение, так и 
снижение) оказывает существенное влияние на развитие беременности.

И гипер- и гипотиреоз вызывают разнообразные нарушения менструаль
ной функции — от удлинения времени маточных кровотечений до аменореи, — 
влияние на метаболизм эстрогенов. При беременности особенно часто прояв
ляются заболевания щитовидной железы, которые могут носить транзиторный 
характер, а нередко остаются стойкими и после родов, при этом, при беремен
ности многие симптомы заболевания щитовидной железы схожи с симптомами 
беременности, и их диагностировать довольно трудно.

Имеется много данных в литературе о нарушениях метаболизма андроге
нов и эстрогенов как при дефиците, так и при избытке тиреоидных гормонов. У 
больных с нарушениями функции щитовидной железы часто наблюдается хрони
ческая ановуляция в связи с неадекватностью обратных связей в системе гипо- 
таламус-гипофиз-яичники.

При гипертиреозе отмечается повышенное содержание глобулинов, свя
зывающих половые гормоны (ГСПГ). Вследствие этого замедляется скорость 
метаболического клиренса (СМК) андрогенов и эстрогенов, в связи с чем возрас
тает содержание тестостерона и значительно ускоряется превращение тестосте
рона в андростендион.

В периферических тканях андростендион превращается в эстрон. Таким 
образом, повышение уровня андрогенов и эстрогенов обусловлено в основном 
не непосредственной их секрецией яичниками, а снижением СМК и усилением 
периферической конверсии, в результате чего по механизму обратной связи в 
системе гипоталамус-гипофиз-яичники возникает ановуляция (Gordon G. и со
авт., 1969).

При гипотиреозе из-за снижения глобулинов, связывающих половые сте
роиды, возрастает СМК тестостерона, а СМКандростендиона остается нормаль
ным, в связи с чем ускоряется превращение андростендиона в тестостерон и 
затем в эстрадиол. Однако при этом нарушен метаболизм эстрадиола, и в ре
зультате 16-гидроксилирования образуется менее активный эстроген-эстриол. 
По механизму обратной связи эстриол регулирует секрецию гонадотропинов 
слабее чем эстрадиол, происходит неадекватная секреция гонадотропинов, и в 
результате — ановуляция (Gordon G. и соавт., 1969).

Эти нарушения ведут к бесплодию и к невынашиванию беременности. Прог
ноз для матери и плода при гипертиреозе определяется качеством компенсации 
тиреотоксикоза. При неадекватной терапии имеется высокий риск таких ослож
нений как преждевременные роды, преэклампсия, пороки развития новорожден
ного, задержка внутриутробного развития.
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Декомпенсированный гипотиреоз сопровождается бесплодием. При бере
менности имеется повышенный риск внутриутробной гибели плода, отслойки 
плаценты, артериальной гипертензии и др. Тяжелый гипотиреоз у беременных 
приводит к развитию тяжелых психоневрологических нарушений у плода, в ре
зультате дефицита материнских тиреоидных гормонов, которые необходимы для 
развития плода на ранних сроках беременности, когда его щитовидная железа 
еще не функционирует.

По нашим данным, в результате проведенных исследований у пациенток с 
привычным невынашиванием обнаружено, что нарушение функции щитовидной 
железы встречается не чаще, чем в популяции.

Проявления гипотиреоза обнаружены у 12,7% женщин, причем клиничес
ки значимый гипотиреоз был у одной пациентки.

Тем не менее, при беременности, когда потребность в тиреоидных гормо
нах намного возрастает, эта группа женщин является группой риска в развитии 
более значимого гипотиреоза и требует профилактического лечения.

Гипертиреоз по лабораторным данным был выявлен только у 3-х женщин 
(2,5%) без клинических проявлений. Во всех наблюдениях отмечено изменение 
щитовидной железы по данным УЗИ и все женщины направлены на дополнитель
ное обследование к эндокринологу.

Аутоиммунный тиреоидит выявлен у 13 из 65 обследованных женщин, что 
составило 21,0%. Эти данные практически совпадают с данными литературы. 
Поданным Stagnoro-Green А. (1990), аутоиммунный тиреоидит выявлен у 19,6% 
женщин с привычным невынашиванием. Поданным Roberts J. и соавт. (1996), у
36,3% женщин с привычным невынашиванием определяли наличие антитиреоид- 
ных аутоантител.

Исследование показало, что не всегда аутосенсибилизация ктиреоглобу- 
лину сопровождается аутосенсибилизацией ктиреоидной пероксидазе и рецеп
торам ТТГ. По-видимому, необходимо обследовать пациентов с привычным не
вынашиванием на наличие аутоантител всех классов. Обращает внимание тот 
факт, что связать привычное невынашивание с наличием аутоиммунного ти- 
реоидита не представляется возможным. Во всех наблюдениях были выявлены 
проявления антифосфолипидного синдрома. Поданным Beer А. (1998), пул клеток 
CD 56+, CD19+5+ ответственен не только за развитие аутоиммунного тиреоидита, 
но вызывает аутоиммунные процессы в организме, в том числе антифосфолипидные 
антитела, антитела к гормонам. В этом случае аутоиммунный тиреоидит является 
не столько причиной, сколько маркером аутоиммунного неблагополучия.

Инфекционные аспекты невынашивания

Вопрос об этиологической роли инфекции широко дискутируется в лите
ратуре. Одни исследователи считают, что инфекция — одна из наиболее значи
мых причин невынашивания как спорадического, так и привычного (Witkin S.S. и 
соавт., 1992; Демидова Е.М., 1993), другие считают, что для спорадического пре
рывания, может быть, инфекция играет роль, а для привычного — нет (Khan G. и 
соавт., 1998).
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Чрезвычайно много работ о роли инфекции при преждевременных родах, 
преждевременном излитии околоплодных вод, показывающих, что инфекция — 
основная причина преждевременных родов.

В течение более 20 лет, практически с момента создания отделения невы
нашивания беременности в НЦ АГ и П РАМН, мы занимается этой проблемой. По 
нашим впечатлениям, инфекция — один из ведущих факторов в прерывании бере
менности. Практически 42% женщин с привычным невынашиванием имеют истми- 
ко-цервикапьную недостаточность, даже в том случае, если основная причина выки
дыша — АФС. При ИЦН инфекция присутствует практически в 100% наблюдений.

И даже при АФС, само развитие аутоиммунных нарушений связывают с 
персистентной вирусной инфекцией. Учитывая много дискутабельных вопросов 
по этой проблеме, в этом разделе мне бы хотелось остановиться не только на 
роли инфекции при привычном невынашивании, но и при спорадическом, в том 
числе, при острых вирусных инфекциях.

Вирусные заболевания во время беременности могут приводить к анэмб- 
рионии, неразвивающейся беременности, самопроизвольным выкидышам, ан
тенатальной гибели плода, к порокам развития плода (совместимым и несовмес
тимым с жизнью), внутриутробной инфекции, проявляющейся в постнатальном 
периоде. Важное значение в характере нарушений, вызванных вирусной инфек
цией, имеет срок беременности, в котором произошло внутриутробное инфици
рование. Чем меньше срок беременности, тем выше вероятность остановки раз
вития и формирования пороков развития. Инфицирование плода в более поздние 
сроки развития не приводит, как правило, к формированию грубых дефектов раз
вития, но может нарушать функциональные механизмы дифференцировки кле
ток и тканей (Amstey М., 1976).

В настоящее время установлено, что вирусы могут передаваться плоду 
несколькими путями, но наибольшее значение имеет трансплацентарный путь 
передачи инфекции.

Плацента представляет собой физиологический барьер, препятствующий 
проникновению вируса к плоду, однако на ранних этапах беременности быстро 
делящиеся клетки формирующегося трофобласта, имеющие высокий уровень 
обменных процессов, являются прекрасной средой для репликации вирусных 
частиц, которые могут оказывать прямое повреждающее действие на плаценту 
(Красовский Е.Б. и соавт., 1978).

При физиологической беременности клетки цитотрофобласта не экспрес
сируют антиген главного комплекса гистосовместимости и являются иммуно- 
индифферентными. Если же на этих клетках экспрессируется вирус, то они 
становятся пусковым механизмом активации иммунных клеток и мишенью для 
иммунной агрессии, которая усугубляет повреждения плаценты и тем самым 
нарушает функцию этого органа.

Переход вирусов через плаценту значительно облегчается при различных 
повреждениях ее, например, при угрозе прерывания, при аутоиммунных нару
шениях, токсикозах.

Плацента проницаема практически для всех вирусов. Вирусы с током кро
ви могут достигать плодных оболочек, адсорбироваться на них и инфицировать 
околоплодные воды, а затем и плод. Инфицирование оболочек и вод может быть 
и при восходящей инфекции (Бикбулатов P.M., Фарбер Н.А. и соавт., 1982).

Из острых вирусных инфекций наиболее частым заболеванием является грипп.
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Риск заболевания и смертности для беременной при гриппе выше, чем для 
небеременных, и также выше риск смертности при эпидемиях. Частота выкиды
шей у заболевших, особенно в I триместре, составляет 25—50%. Однако частота 
пороков развития плода не увеличена по сравнению с популяционными данными. 
Обращает внимание тот факт, что среди преждевременно родивших здоровых 
первородящих женщин 30% болели ОРВИ в I триместре беременности. У 35% из 
них отмечены аномалии развития плаценты — бочкообразная плацента, краевое 
прикрепление пуповины, дольчатая плацента и т.д. (БаллыеваЖ.З., 1986). В связи 
с тем, что против гриппа имеется инактивированная вакцина типа А и В риска вак
цинации для плода нет. При эпидемиях рекомендуется вакцинация беременных 
женщин, особенно беременных с экстрагенитальными заболеваниями.

Лечение гриппа при беременности допустимо только немедикаментозны
ми, домашними средствами, витаминами. Применение ремантадина, амантадина 
противопоказано в I триместре, т.к. возможен тератогенный эффект. Можно при
менять виферон, вобэнзим, иммуноглобулины.

Краснуха — при беременности риск заражения краснухой не увеличен по 
сравнению с небеременными женщинами. При заболевании женщины в I три
местре беременности высок риск выкидышей и врожденных аномалий развития, 
поэтому беременность следует прервать. Вакцинация при беременности проти
вопоказана, т.к. используется живая ослабленная вакцина и возможен тератоген
ный эффект. Согласно рекомендациям ВОЗ, вне беременности женщинам дето
родного возраста проводится тестирование крови на наличие антител к краснухе. 
При отсутствии антител проводится вакцинация.

Корь — при беременности риск заболевания не увеличен по сравнению с 
небеременными женщинами. Увеличен риск прерывания беременности при за
болевании матери, так же как при гриппе, но аномалий развития плода эта ин
фекция не вызывает. Вакцинация не проводится, т.к. используется живая ослаб
ленная вакцина. Для профилактики тяжелого заболевания при контакте в первые 
6 часов возможно использование иммуноглобулина (0,25 мг/кг веса).

Полиомиэлит — при беременности увеличен риск заболевания и тяжести 
его. До 25% плодов у заболевших матерей переносят полиомиэлит внутриутроб
но, в том числе с развитием параличей. Но аномалий развития плода этот вирус 
не вызывает. Против полиомиэлита есть живая и убитая вакцина. Возможна вак
цинация при беременности убитой вакциной при эпидемии.

Паротит — риск заболевания не выше чем вне беременности. Характерна 
низкая заболеваемость и смертность. Не подтверждено риска аномалий разви
тия плода. Вакцинация при беременности не проводится, т.к. используется жи
вая ослабленная вакцина. В связи с тем, что заболевание протекает не тяжело, 
пассивная иммунизация не показана.

Гепатит А — вирус РНК, орально-фекальный путь заражения. При бере
менности практически не бывает осложнений, если заболевание протекает не 
тяжело. Специфических методов лечения нет. Для профилактики тяжелого тече
ния можно использовать иммуноглобулин — 0,25 мг на кг веса. Возможна вакци
нация при беременности для эндемических зон.

Гепатит В — ДНК- вирус, есть несколько разновидностей: HBsAg, HBcAg, 
HBeAg. Пути заражения — парентеральный, перинатальный и половой. До 10— 
15% населения — хронические носители гепатита В.
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Беременная заражает плод в процессе родов, когда кровь попадает на ре
бенка, поэтому если беременная имеет антиген гепатита В, мониторный конт
роль в родах с головки плода не рекомендуется. При рождении ребенка у мате- 
ри-носительницы вируса необходимо вымыть ребенка, удалив все загрязнения, 
ввести ребенку иммуноглобулин (0,5 мл в/м) и провести вакцинацию в первый 
день жизни и через месяц.

Парвавирус — ДНК-вирус — при беременности проходит через плаценту, 
вызывая у плода неиммунный отечный синдром. Клиническая картина у матери — 
сыпь, артралгия, артрозы, транзиторная апластическая анемия. У 50% женщин 
имеются антитела против парвавируса. Если беременная не имеет антител, то 
наибольший риск потерять беременность наблюдается при заболевании до 20 
недель. Специфической терапии нет. Развивающийся у плода отечный синдром 
происходит за счет сердечной недостаточности, обусловленной анемией. Для 
профилактики тяжелых осложнений рекомендуется использовать иммуноглобу
лин, рекомендуется октагам по 5,0 г внутривенно 2—3 раза.

Острые вирусные инфекции вносят свой вклад в спорадическое прерыва
ние беременности. Если появляется угроза прерывания при такой острой инфек
ции, то сохранение беременности нецелесообразно.

Гораздо более сложной и дискутабельной является проблема персисти- 
рующей вирусной инфекции и привычного невынашивания. Вероятность того, 
что эпизоды острой вирусной инфекции будут возникать при каждой последую
щей беременности в одни и те же сроки, приводя к привычному невынашива
нию, ничтожно мала. Теоретически, чтобы быть причиной повторных потерь бе
ременности, инфекционный агент должен персистировать, постоянно находясь 
в генитальном тракте женщины в течение длительного времени, и при этом быть 
ассимптомным, чтобы избежать детекции (Raj R. и соавт., 1996).

Анализ данных литературы и опыт работы отделения невынашивания бе
ременности позволяет сделать вывод о том, что персистирующая инфекция, ви
русная и бактериальная, являются одним из основных факторов привычного не
вынашивания беременности. Даже в случае отсутствия прямого специфического 
воздействия инфекционных агентов на плод, нарушения репродуктивной систе
мы, вызванные персистенцией их в эндометрии, с развитием хронического эн
дометрита, а также сопутствующие эндокринопатии и аутоиммунные наруше
ния ведут к нарушению развития эмбриона/плода и к прерыванию беременности.

Частота морфологически верифицированного, бессимптомно протекаю
щего воспалительного процесса в эндометрии у пациенток с привычным невына
шиванием составляет 64% вне зависимости от клинической картины прерывания 
беременности. Частота бессимптомного персистирования условно-патогенных 
микроорганизмов в эндометрии женщин с воспалительным генезом выкидыша 
в анамнезе составляет 67,7%.

Характерной особенностью микроценозов эндометрия является наличие 
в них ассоциаций облигатно-анаэробных микроорганизмов. У пациенток с преры
ванием по типу неразвивающейся беременности хронический эндометрит обус
ловлен персистенцией вирусов (вирус простого герпеса, цитомегаловирус и др.).

Чем обусловлена такая высокая частота персистенции инфекционных аген
тов? С одной стороны, есть данные о том, что иммунный ответ на инфекцию де
терминирован (Shelton А., 1994), с другой стороны, — многие вирусы обладают
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Рис. 11. Частота обнаружения различных вирусов у женщин с привычным невынашива
нием беременности и у здоровых фертильных женщин (Ледина А.В., 1996).

иммунодепрессивным действием (Shingu М., 1989). Таким образом, создается 
порочный круг — активация инфекции вызывает иммунодефицитное состояние, 
а снижение иммунитета, в свою очередь, способствует активации инфекции.

Среди персистирующих вирусных инфекций наибольшее значение имеют:
1. Герпес-вирусные инфекции (цитомегаловирус, вирус простого герпеса, 

герпес-зостер).
2. Энтеровирусные инфекции (Коксаки А, В).
3. Вирус иммунодефицита человека.
4. Гепатит В, С.
5. Аденовирусы.
В наших исследованиях, проведенных совместно с НИИ педиатрии (Лазов

ская Л .С. и др.), при привычном невынашивании беременности выявлена персис- 
тенция вирусов (рис. 11.): Коксаки А — у 98% пациенток (в контроле 16,7%), Кок
саки В — у 74,5% (в контроле 8,3%), энтеро-68-71 — у 47,1% (в контроле 25%), 
цитомегаловирус — у 60,8% (в контроле 25%), вирус простого герпеса — у 56,9%
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(в контроле 25%), краснухи — у 43,1 %(в контроле 12,5%), гриппа С — у 43,1% (в 
контроле 16,7%), кори — у 60,8% больных (в контроле 16,7%).

Практически нет пациенток с привычным невынашиванием, у которых не 
было бы персистенции нескольких вирусов. В этих условиях дело не столько в 
персистирующих вирусах, сколько в особенностях иммунной системы пациентки. 
Возможно в таких случаях превалирование одного из персистирующих вирусов, 
как это наблюдается при простом герпесе, и тогда может быть клиника обостре
ния именно этой инфекции. Но, как правило, клиники при персистирующей вирус
ной инфекции нет. Изменения иммунных параметров вследствие персистенции 
вирусов могут вести вторично к активации бактериальной флоры, развитию ауто
иммунных нарушений и т.д., и при прерывании беременности именно эти вторич
ные факторы принимают во внимание и расценивают как причину прерывания.

Цитомегаловирусная инфекция у пациенток 
с привычным невынашиванием беременности

Внутриутробное инфицирование ЦМВ является наиболее частым среди дру
гих инфекций и встречается у 0,4—2,3% (в среднем у 1%) всех новорожденных 
(G.A.Nankervisetal., 1984; Pass K.F. etal., 1985; Stagno S. eta!., 1985; Фарбер H.A. и 
соавт., 1990), хотя этот показатель в значительной мере колеблется среди раз
ных популяций.

Многие женщины приобретают или реактивируют ЦМВИ во время бере
менности, но только некоторые из них передают вирус своим плодам, с развитием 
острой или длительно текущей инфекции. Генерализованная ЦМВИ у плода почти 
всегда происходит в результате первичной инфекции у матери, которая, как пра
вило, протекает асимптомно.

В настоящее время невозможна дифференциация повреждающего дейст
вия на плод персистенции вируса и/или его носительства от обострения латентно 
протекающей инфекции. Экскреция вируса не может служить достоверным пока
зателем, поскольку выделение вируса со слюной продолжается неделями и меся
цами после первичной инфекции, а в моче и цервикальном канале он может опре
деляться через месяцы и даже годы (Фарбер Н.А. и соавт., 1990).

Врожденная цитомегаловирусная инфекция новорожденного может вести 
к глухоте, задержке умственного развития и другим неврологическим нару
шениям.

Неудивительно, что во многих странах проводятся программы по скринингу 
этой инфекции у беременных женщин с целью уменьшения последствий ее для 
плода. Частота женщин, имеющих антитела к ЦМВ, колеблется от 55 до 85%. Ан
титела к ЦМВ классов IgM, IgG не предотвращают реактивацию вирусов, но их 
наличие у беременной чрезвычайно важно для акушера. Наличие антител озна
чает, что инфекция вторичная, а значит не очень опасная для плода.

Диагноз «первичная ЦМВ инфекция» чрезвычайно сложно поставить. Для 
этого нужно взять на учет всех женщин, у которых нет антител к ЦМВ, и проводить 
регулярные исследования хотя бы 1 раз в месяц, чтобы уловить момент, когда 
появляются антитела. Их появление и будет означать, что имело место инфици
рование и пациентка из серонегативной стала серопозитивной на ЦМВ.
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При первичной ЦМВ инфекции заболевает 30—40% новорожденных.
Из них с симптомами заболевания рождается 10—15%, из их числа — 20—30% 
умирают. Из выживших инвалидизируется 90% и выздоравливают лишь 10%.

При вторичной инфекции или реактивации инфекции рождаются инфи
цированными 0,2—1% новорожденных. При вторичной инфекции дети не уми
рают, но в 5—10% случаев могут иметь неврологические последствия, здоровыми 
являются 90—95%. Если на момент рождения у ребенка нет симптомов инфек
ции, то 99% детей будут здоровы.

В таблице 2 приведены суммарные цифры данных американских исследо
вателей (1996 г.) при ЦМВ инфекции (данные ВОЗ).

Таблица 2
Исход беременности для новорожденного 

при цитомегаловирусной инфекции
Категории Частота заболеваний

Живорожденные 100 000
Частота рождения детей с врожденной 
ЦМВ инфекцией (1%) 1000
Новорожденные с симптомами заболе
вания (10%), из них 100

умершие 20
с нарушением ЦНС 80

Бессимптомное инфицирование (90%), 
из них 900

с поздними проявлениями поражения 
ЦНС 135

Перинатальная инфекция может быть получена трансплацентарно от ма
тери к плоду, или восходящим путем из инфицированной шейки матки через 
интактные оболочки. Наиболее опасна первичная инфекция в I и II триместрах 
беременности, хотя внутриутробная инфекция может быть и при реактивации, 
но протекает она с гораздо меньшими осложнениями для плода.

С целью выявления частоты персистирующей ЦМВИ нами проведено об
следование 400 пациенток с привычным невынашиванием вне беременности 
(Дадальян Л.Г., 1994). Антитела IgG к ЦМВ выявлены у 88%, IgM у 8%, серонега
тивных было 9,2% пациенток. Методом определения вирусурии ЦМВ выявлен у 
60,8%, в слизи цервикального канала выявлен ЦМВ у 57,5% женщин. Установлено, 
что на фоне вирусоносительства все пациентки имели нарушения в репродуктив
ной системе: неполноценная лютеиновая фаза вследствие гипофункции и гипер
андрогении, хронические воспалительные заболевания гениталий, пороки раз
вития матки, истмико-цервикапьную недостаточность, аутоиммунные нарушения.

Несмотря на индивидуальную подготовку к беременности и тщательное 
наблюдение во время беременности, наиболее частым осложнением была угроза 
прерывания как в группе, где была реактивация ЦМВИ, так и в группе, где не 
была зафиксирована реактивация (не появились IgM-антитела и не было зна
чительных колебаний титра антител класса IgG). Исход беременностей у пациен
ток с реактивацией был благополучным в 73% наблюдениях, а в группе без реак
тивации — в 89%. Неблагоприятные исходы были обусловлены в основном
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нарушениями свертывающей системы крови в связи с аутоиммунными или ал- 
лоиммунными нарушениями. Среди новорожденных детей ни в одном случае не 
был подтвержден диагноз ЦМВИ (Дадальян Л.Г. и соавт., 1992).

Вирус простого герпеса у пациенток 
с привычным невынашиванием

Генитальный герпес относится к наиболее частым инфекциям человека. 
Большинство исследователей полагают, что истинная частота ВПГ у женщин не 
известна, так как высока доля ассимптомных форм и вирусоносительства. Осо
бенностью этой инфекции является то, что антитела не предотвращают реакти
вацию, также как и при ЦМВИ.

Среди пациенток с привычным невынашиванием 55% — бессимптомные 
носители вируса простого герпеса, 10% имеют периодические эпизоды реакти
вации (характерные высыпания, зуд). По нашим данным, у пациенток с привыч
ным невынашиванием при вирусоносительстве ВПГ как монокультура встреча
ется редко. Чаще всего — в ассоциации с ЦМВИ и бактериями и в цервикальном 
канале, и в эндометрии.

Генитальный герпес у 66% женщин, среди тех у кого имеется частая реактива
ция, характеризуется атипичной формой заболевания. Клиническими критериями 
диагностики являются: стойкие выделения из половых путей, неподцающиеся обыч
но применяемой терапии; чувство изнурительного зуда; жжения; отечности; дис
комфорта во влагалище (т.н. вульводиния); рецидивирующие заболевания шейки 
матки — эктопии; лейкоплакии; тазовый ганглионеврит; кандиломы.

Поданным Марченко Л.А. (1997), стойкие вульвовагиниты в 61% обуслов
лены сочетанием ВПГ и хламидиозом. Хронический эндометрит, обусловленный 
в том числе ВПГ, имеет следующие клинические проявления: перименструаль- 
ные маточные кровотечения, вульводиния, меноррагии, бели, боли в низу живо
та, привычное невынашивание беременности или бесплодие. Оказалось, что как 
и при ЦМВИ, имеются нарушения общего иммунитета, которые проявляются в 
снижении суммарной популяции Т-лимфоцитов, уменьшении количества Т-хел- 
перов и Т-супрессоров, повышении содержания естественных киллеров — при
знаки умеренно выраженного вторичного иммунодефицита. Причем оказалось, 
что при атипичной форме эти изменения более выражены, чем при типичной 
форме заболевания. Однако прогнозировать особенности течения генитального 
герпеса по данным оценки иммунного статуса периферической крови практичес
ки нельзя. При оценке местного иммунитета, при исследовании эндометрия в 
первую фазу менструального цикла получен целый ряд интересных данных о значи
тельном увеличении цитотоксических клеток, иммуноглобулинов в эндометриаль
ном секрете, которые могут быть маркерами тяжести хронического эндометрита 
с персистирующей вирусной инфекцией.

Для беременности большую опасность представляет первичный ВПГ, при
чем отмечено, что первичный ВПГ у беременных протекает нередко более тяжело, 
чем у небеременных.

Очень часто в процесс вовлекается шейка матки с образованием «эрозии» 
шейки матки. Если первичная инфекция наблюдается в первой половине бере
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менности, отмечена высокая частота выкидышей, а в более поздние сроки — 
преждевременные роды.

При поражении ребенка ВПГ возможен врожденный синдром, который про
является микроцефалией, внутричерепными кальцификатами, хориоретинитом. 
Чаше всего ребенок инфицируется в процессе родов при наличии высыпаний в 
половых путях матери. Наличие антител у матери не предотвращает заболева
ния, но улучшает его исход, так же как при ЦМВИ (табл.З).

Таблица 3
Дифференциальная диагностика первичной ВПГ и рецидива ВПГ

Клиника Первичная ВПГИ Рецидив ВПГИ
Инкубационный период 2—10 дней —
Продрома — 1 —2 дня
Региональная лимфаденопатия +
Боли +
Продолжительность вульводинии 15 дней 7 дней
Число высыпаний много немного
Поражение шейки матки обычно редко

В исследовании Марченко Л.А.(1997) у пациенток с привычным невына
шиванием выявлена персистенция вируса простого герпеса в эндометрии.

Косвенным подтверждением вирусной этиологии хронического эндометрита 
были наши данные полученные в результате одновременного исследования эндо
метрия на содержание рецепторов эстрадиола и прогестерона. Получена одинако
вая частота хронического эндометрита при положительных и отрицательных посе
вах эндометрия. Выявлено повышение концентрации рецепторов эстрадиола
11,3±3,7 (норма 3,5±0,5) и прогестерона 18,8±3,4 (норма 7,1 ±1,0) при одновремен
ном снижении содержания ядерной ДНК до 6,7+1,2 (норма 17,8±2,6) у большинства 
женщин с хроническим эндометритом. Причем у женщин с выраженным изменени
ем рецепторного аппарата, с хроническим эндометритом морфологически частота 
выявления условно-патогенных микроорганизмов составила всего 28,6%. При хро
ническом эндометрите, но при нормальном содержании рецепторов эстрадиола и 
прогестерона бактериальная колонизация выявлена в 71,4 % наблюдений.

Коксаки-вирусная инфекция. Высокий риск вертикальной передачи энте
ровирусов, преимущественно вирусов Коксаки, был установлен при наличии у ма
тери самопроизвольных выкидышей, мертворождений и таких осложнений как уг
роза прерывания беременности. Это послужило основанием для гипотезы об 
этиологической связи привычного невынашивания с хронической формой Кокса- 
ки-вирусной инфекцией. Для многих, аутоиммунных заболеваний доказана этио
логическая связь с Коксаки-вирусной инфекцией (ревматизм, миокардит, диабет).

Энтеровирусы — РНК содержащие, входят в семейство Picornaviridae. Род 
энтеровирусов представлен вирусами Коксаки А (24 типа), Коксаки В (6 типов).

ECHO (34 типа) последний энтеро-72 возбудитель гепатита А. Характер
ной биологической особенностью вирусов Коксаки является их патогенность от
носительно новорожденных. В эксперименте вирусы Коксаки вызываюттяжелые 
мозговые поражения паренхиматозных органов, с возрастом системный харак
тер патологии утрачивается у животных.
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У человека энтеровирусы вызывают полиомиэлит, гриппоподобные заболе
вания, лихорадку с желудочно-кишечным синдромом, острый гломерулонефрит, 
пиелонефрит, но чаще всего они являются возбудителями скрытой инфекции без 
какой-то характерной клинической картины. Первая публикация о внутриутробной 
Коксаки В-вирусной инфекции появилась в 50-х годах (Kibrich S., Benirsche К., 1958}.

В 1967 г. Ритовой В.В. и соавт. на основании вирусологических и сероло
гических исследований была доказана возможность трансплацентарной пере
дачи этих вирусов.

Внутриутробное заражение плодов при острой форме инфекции у мате
рей были описаны многими авторами. У детей отмечали поражение ЦНС, сердца, 
печени и поджелудочной железы. При остром заболевании в ранние сроки бере
менности энтеровирусы вызывают гибель эмбриона или плода, самопроизволь
ный выкидыш, недоношенность. Высокий риск врожденной энтеровирусной ин
фекции определяется не острым энтеровирусным заболеванием, а наличием у 
женщины персистентной формы энтеровирусной инфекции. Работы НИИ педиат
рии профессора Лозовской Л.С. и ее учеников, наша совместная работа с этой 
лабораторией (Ледина А.В., 1996), убедительно показали связь хронической эн
теровирусной инфекции, возможность вертикальной передачи плоду. Основным 
звеном патогенеза врожденной вирусной инфекции считают тканевую гипоксию, 
показана связь энтеровирусов с развитием аутоиммунных заболеваний; с гемо- 
стазиологическими изменениями: циркулирующие иммунные комплексы, присут
ствующие в кровотоке длительное время, вызывают изменения в сосудах, в том 
числе в плаценте.

Бактериальная инфекция

Помимо вирусной инфекции в прерывании беременности играет сущест
венную роль бактериальная инфекция и ассоциации бактериально-вирусные.

В последние годы появились работы, в которых показана роль нарушений 
нормальной микрофлоры генитального тракта в преждевременном прерывании 
беременности. При спорадическом прерывании инфекция является ведущей 
причиной потерь, особенно во II и III триместрах беременности. Хориоамнионит 
обычно является результатом восходящей инфекции, что более характерно для 
II триместра беременности. Инфекция может прямо поражать плод, а возможно 
за счет активации провоспалительных цитокинов, имеющих цитотоксический 
эффект. Потеря беременности может быть связана с гипертермией, повышен
ным уровнем простагландинов, с преждевременным разрывом плодного пузы
ря за счет микробных протеаз и т.д.фисНеу и соавт. 1996).

Что касается привычного невынашивания, то роль инфекции вызывает мно
го дискуссионных вопросов и многие полагают, что инфекция в привычном невы
нашивании такой роли как в спорадическом не играет (Hill J., 1999). Тем не ме
нее в последние годы много работ свидетельствуют о важной роли инфекции и в 
привычном прерывании беременности.

Бактериальный вагиноз находят практически у половины женщин с при
вычным невынашиванием инфекционного генеза (Земляная А.А., 1993; Коршуно
ва О.В, 2000; Lamont R,, 1994; Cauci М. и соавт.,1995).

Хламидийная инфекция поданным многих исследователей (Kira Е. и со
авт., 1994; Мещерякова А.В., 2000), найдена у 57,1% и 51,6% соответственно у 
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женщин с невынашиванием беременности. Авторы предлагают скрининговое об
следование женщин, планирующих беременность, на наличие хламидий. Rae и соавт. 
(1994) не находят увеличения частоты инфицирования среди женщин с привычным 
невынашиванием. По данным других авторов, действие хламидий осуществляется 
через воспалительные цитокины (Ault К. и соавт.,1996). Тем не менее, большинство 
исследователей считают, чтохламидийная инфекция чаще характерна для пациенток 
с бесплодием, а не с невынашиванием (Бурменская О.В., 1999).

Стрептококк группы В поданным многих авторов, часто связан с задерж
кой развития плода (Dudley D. и соавт. 1996), периодически определяется в по
севах из шейки матки у 15—40% беременных. При инфицировании возможно 
преждевременное излитие вод, преждевременные роды, хориоамнионит, бакте
риальный послеродовый эндометрит. Заболевания новорожденных встречаются 
у 1 —2% инфицированных матерей. У новорожденного, особенно недоношенного, 
возникают заболевания обусловленные стрептококком групы В — пневмония, 
менингит, сепсис, протекающие очень тяжело (Zangwill К., и соавт., 1990).

По мнению большинства исследователей, для невынашивания беремен
ности характерна не моноинфекция, а сочетанная урогенитальная инфекция, ко
торая часто протекает в субклинической форме, что затрудняет ее выявление.

Для уточнения роли условно-патогенных микроорганизмов в генезе не
вынашивания нами, совместно с лабораторией микробиологии (профессор 
Анкирская А.С.), осуществлен широкий спектр видовой идентификации микро
организмов (представители условно-патогенных видов сапрофитов, патогенов) 
микроценоза влагалища, шейки матки и в эндометрии вне беременности у трех 
групп женщин: при привычном невынашивании явно инфекционного генеза (хо
риоамнионит, эндометрит, инфицированный плод), при неразвивающейся бе
ременности без явных признаков инфекции и у здоровых фертильных женщин 
(Демидова Е.М., 1993; Земляная А.А., 1993).

Микробиологические исследования ленточных соскобов эндометрия у жен
щин трех групп показали, что бессимптомная персистенция микроорганизмов в 
эндометрии обнаружена у 67,7% женщин с инфекционным генезом невынаши
вания, у 20% женщин с неразвивающейся беременностью в анамнезе и не обнару
жена в контроле. Более 20 видов микроорганизмов условно-патогенной группы 
были обнаружены в эндометрии. Всего выделено 129 штаммов, в том числе обли
гатные анаэробы составили 61,4% (бактероиды, эубактерии, пептострептококки и 
др.), микроаэрофилы — 31,8% (преобладали генитальные микоплазмы и дифтерои- 
ды), факультативные анаэробы — 6,8% (стрептококки группы Д, В, эпидермальный 
стафилококк). Только у 7 женщин выделены монокультуры, у остальных обнаруже
ны ассоциации 2—6 видов микроорганизмов. При количественной оценке роста 
микроорганизмов показано, что массивное обсеменение (103— 105 КОЕ/мл) эндо
метрия имело место только у 6 из 50 женщин с положительными результатами 
посева эндометрия. У всех этих женщин высевались аэробно-анаэробные ассоци
ации и микоплазмы с преобладанием колиформных бактерий или стрептококков 
группы Д. Эти пациентки имели наиболее отягощенный анамнез по количеству 
самопроизвольных выкидышей. У остальных женщин количество микрофлоры в 
эндометрии находилось в пределах 102—5x102 КОЕ/мл гомогената эндометрия.

В нашем исследовании определена четкая связь присутствия микроорга
низмов в эндометрии с морфологическими изменениями в структуре эндомет
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рия. Гистологическую верификацию диагноза «хронический эндометрит» прово
дили при выявлении в строме эндометрия, полученного в I фазу менструального 
цикла, инфильтратов, состоящих преимущественно из лимфоцитов, плазмати
ческих клеток, а также гистоцитов и нейтрофилов, что согласуется с данными 
литературы. Гистологические признаки хронического воспалительного процес
са установлены у 73,1% обследованных женщин основной группы и у 30,8% 
женщин сравнительной группы и не выявлены у женщин контрольной группы.

При сопоставлении результатов параллельного гистологического и микро
биологического исследования эндометрия, полученного в I фазу менструального 
цикла, установлено, что в случаях выделения микроорганизмов из эндометрия 
гистологические признаки воспаления обнаружены в 86,7% случаев. В то же вре
мя при гистологическом диагнозе хронического эндометрита стерильные посевы 
эндометрия были у 31,6% женщин. С нашей точки зрения, эти результаты свиде
тельствуют, с одной стороны, о ведущей роли условно-патогенных микроорга
низмов в персистенции воспалительного процесса в эндометрии, а с другой — о 
неполном выявлении нами возбудителей хронического эндометрита, в первую 
очередь, по-видимому, за счет вирусной и хламидийной этиологии, так как при
мерно 1/3 верифицированных гистологических диагнозов хронического эндо
метрита не были подтверждены выделением возбудителя.

Кроме того, было установлено, что при персистенции микроорганизмов в 
эндометрии у 70% женщин обнаружены проявления дисбиоза в составе микроце
ноза влагалища. В то же время в группе женщин со стерильными посевами эндо
метрия у подавляющего большинства пациенток (73,3%) состав влагалищного 
микроценоза отвечал критериям нормы.

Дисбиотические проявления в микроценозе влагалища заключались в рез
ком снижении количества лактофлоры, преобладании микроорганизмов типа 
гарднерелл, бактероидов, фузобактерий, вибрионов, т.е., в этой группе женщин 
в микрофлоре влагалища преобладал облигатно-анаэробный компонент, тогда 
как в группе женщин со стерильными посевами эндометрия ведущим компонен
том в составе влагалищного микроценоза были лактобактерии.

Что касается микрофлоры цервикального канала, то стерильные посевы 
отделяемого были относительно редки в обеих группах (у 8% и 37,8% женщин 
основной и сравнительной группы, однако статистически значимо реже в основ
ной группе женщин). В тех случаях, где был обнаружен рост микроорганизмов в 
цервикальной слизи у женщин основной группы значительно чаще встречались 
ассоциации нескольких бактериальных видов. Такие ведущие возбудители гной
но-воспалительных процессов как эшерихии, энтерококки, генитальные мико
плазмы и облигатные анаэробы (бактероиды, пептострептококки) встречались 
в 4 раза чаще в цервикальном канале женщин с персистенцией микроорганиз
мов в эндометрии. Гарднереллы, мобилункус, клостридии были обнаружены в 
цервикальном канале только у пациенток с персистенцией микроорганизмов в 
эндометрии.

Полученные нами результаты позволяют присоединится к мнению иссле
дователей, которые считают, что « неспецифический кольпит» и/или «цервицит» 
не являются заболеваниями, имеющими моновозбудителя. Наши исследования 
подтверждают правомочность термина «бактериальный вагиноз», который вклю
чает патологию, выявляемую микробиологически, как состояние вагинального
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дисбиоза, но не всегда проявляющуюся клинически. Так, среди наших пациенток 
клинические проявления кольпита имели место у 32,3% женщин с воспалитель
ным генезом невынашивания беременности, у 10% женщин с неразвивающимися 
беременностями в анамнезе. В то же время микробиологическими методами 
(микроскопия вагинальных мазков) проявления «вагиноза» выявлены у 56,9% 
женщин I группы и у 33,3% женщин с неразвивающейся беременностью.

Следовательно, можно полагать, что развитие дисбиотических процессов 
в микроценозе нижнего отдела полового тракта является ведущим патогенти- 
ческим звеном в механизме восходящего инфицирования эндометрия, особенно 
у пациенток с истмико-цервикальной недостаточностью. Учитывая, что состав 
вагинального микроценоза является гормонально зависимым состоянием, сни
жение уровня вагинальной колонизационной резистентности может быть связано 
с гормональной недостаточностью, которая имела место у большинства наших 
пациенток.

Исследования последних лет показали, что на фоне хронического эндо
метрита происходит изменение локального иммунитета. Если в эндометрии здо
ровых женщин вне беременности В-, Т-, NK-кпетки, макрофаги представлены в 
незначительном количестве, то при хроническом эндометрите происходит рез
кая активация клеточных и гуморальных реакций воспаления на локальном уров
не. Это выражается в увеличении лейкоцитарной инфильтрации эндометрия, 
количества Т-лимфоцитов, NK-клеток, макрофагов, в резком возрастании титров 
IgM.lgA.lgG (Попова Т.В., 1990; Lachapelle М и соавт., 1996). Активация локаль
ных иммунных реакций может приводить к нарушению процессов плацентации, 
инвазии и развития хориона и, в конечном итоге, к прерыванию беременности в 
случае ее наступления на фоне хронического эндометрита.

Персистируя длительное время, вирусно-бактериальная инфекция может 
приводить к изменению антигенной структуры инфицированных клеток за счет 
собственно инфицированных антигенов включаемых в структуру поверхностных 
мембран, так и образования новых клеточных антигенов, детерминированных 
клеточным геномом. При этом развивается иммунный ответ на гетерогенезиро- 
ванные аутоантигены приводящий к появлению аутоантител, который, с одной 
стороны, оказывает разрушающее действие на клетки собственного организма, 
но, с другой стороны, является защитной реакцией, направленной на сохране
ние гомеостаза (Ройт А., 1991; Семенов Б.Ф. и соавт., 1993).

Аутоиммунные реакции, вирусно-бактериальная колонизация эндометрия 
относится к наиболее частым этиологическим факторам, вызывающим разви
тие хронической формы ДВС-синдрома (Kolodie, 1989).

В случае наступления беременности аутоиммунные реакции и активация 
инфекции могут приводить к развитию диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания, возникновению локальных микротромбозов в области плацента
ции с образованием инфарктов с последующей отслойкой плаценты.

Таким образом, хроническая смешанная вирусно-бактериальная инфекция 
у пациенток с привычным невынашиванием, персистируя длительное время в 
организме и оставаясь при этом бессимптомной, приводит к активации системы 
гемостаза и иммунитета на локальном уровне, которые непосредственно участ
вуют в процессах гибели и отторжения плодного яйца (Демидова Е.М., 1993, Ko
lodie L., 1989).
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В условиях хронического эндометрита в течение гестационного процесса 
иммунная система, эволюционно детерминированная для распознавания и эли
минации чужеродных антигенов, может служить причиной неадекватного ответа 
организма матери на развитие беременности.

Исследования последних лет показали, что у более чем 60% женщин с при
вычным невынашиванием клетки крови (лимфокины и моноциты) после инкуба
ции с трофобластическими клетками in vitro вырабатывают растворимые факто
ры, которые оказывают токсическое действие на процессы развития эмбриона 
итрофобласта (Hili J. и соавт., 1995). У женщин с ненарушенной репродуктивной 
функцией и у кого выкидыши были обусловлены генетическими или анатомичес
кими причинами, этот феномен не выявляется. При биохимическом исследова
нии было выявлено, что эмбриотоксические свойства принадлежат цитокинам, 
продуцируемым CD4+ клетками 1 типа (Th 1) и, в частности, интерферону.

Система интерферона сформировалась в филогенезе одновременно с им
мунной, однако она отличается от последней. Если иммунная система направ
лена на сохранение постоянства белковой среды организма, ее функция — рас
познавание и уничтожение проникших в организм чужеродных субстратов, в том 
числе, вирусов, бактерий, то интерферон защищает организм от распростра
нения чужеродной генетической информации и собственный генетический ма
териал от разрушающих воздействий. В отличие от системы иммунитета система 
интерферона не имеет специализированных органов и клеток. Она существует в 
каждой клетке, так как каждая клетка может быть инфицирована и должна иметь 
систему распознавания и элиминации чужеродной генетической информации, 
включая вирусные нуклеиновые кислоты (Ершов Ф.И., 1996).

В зависимости от источника продукции интерфероны подразделяются на
I тип — неиммунный (сюда относят а-ИФН и (З-ИФН). Этот тип интерферона про
дуцируется всеми ядерными клетками в том числе и неиммунокомпетентными;
II тип — иммунный — у-ИФН — продукция его является функцией иммунокомпетент- 
ных клеток и реализуется в процессе иммунного ответа (Baron S. и соавт., 1994).

Для каждого типа интерферона существует свой ген. Гены ИФН локализу
ются на 21-й и 5-й хромосомах (Balkwill F., 1986). В норме они находятся в заре- 
прессированном состоянии и для их активации необходима индукция. Секретиру- 
емый в результате индукции ИФН, выделяется клетками в кровь или окружающую 
межклеточную жидкость. Первоначально считалось, что основная биологическая 
роль интерферона сводится к его способности создавать состояние невоспри
имчивости к вирусной инфекции. К настоящему времени установлено, что дейст
вие интерферонов намного шире. Они активируют клеточный иммунитет путем 
усиления цитотоксичности естественных киллеров, фагоцитоза, антигенпрезен- 
тации и экспрессии антигенов гистосовместимости, активации моноцитов и мак
рофагов и др. Противовирусный эффект интерферона связан с индукцией им 
внутри клетки синтеза двух ферментов — протеинкиназы и 2—5'олигоаденилат- 
синтетазы. Эти два фермента ответственны за наведение и поддержание состо
яния невосприимчивости к вирусной инфекции.

Система интерферона хотя и не препятствует проникновению вирусной 
частицы в организм, но резко ограничивает ее распространение. При этом су
щественный вклад в реализацию антивирусного действия ИФН могут вносить 
антипролиферативные и иммуномодулирующие действия ИФН. Система ИФН

62

ak
us

he
r-li

b.r
u



может блокировать пролиферацию вирус-инфицированных клеток и одновремен
но настроить практически все звенья иммунитета на элиминацию возбудителя. Этим 
самым осуществляется связь взаимодействия системы иммунитета и системы ин
терферона. При этом интерферон составляет « первую линию обороны» против ви
руса, чуть позже подключается иммунитет. В зависимости от дозы ИФН влияет на 
продукцию антител В-клетками. Процесс антителообразования регулируется Т- 
хелперами. Т-хелперы в зависимости от экспрессируемых на них антигенов глав
ного комплекса гистосовместимости делятся на два подтипа Th 1 и Th2. Цитокины 
Th1, куда относится у-ИФН, подавляет антителообразование. Все типы интерферо- 
нов стимулируют практически все функции макрофагов и способствуют функцио
нальной активности NK-клеток, которые осуществляют неспецифический и анти- 
ген-зависимый лизис вирус-инфицированных клеток (Imanishi J., 1994).

В процессе физиологической беременности происходит сложная пере
стройка системы интерферона, зависящая от срока беременности. ВI триместре 
ряд авторов отмечает активацию интерферонгенеза с последующим его сниже
нием во II и III триместрах (Щелкалина Л.А., 1977). Во время беременности ин
терферон продуцируется нетолко клетками крови матери, но и клетками и тканя
ми плодового происхождения. По своим физическим и биологическом свойствам 
трофобластический интерферон относится к ИФН-а и определяется в крови ма
тери и плода. ВI триместре трофобласт продуцирует интерферон в 5—6 раз боль
ше, чем в III триместре (Aboagye-Mathiesen G. и соавт., 1993). Под действием 
вирусов трофобласт выделяет смесь интерферонов.

Одна из функций ИФН во время беременности — предотвращать транс
плацентарное распространение вирусной инфекции. При вирусной инфекции со
держание ИФН возрастает как в крови матери, так и в крови плода (Zdravkovic М. 
и соавт., 1997).

Другой патогенетический механизм противовирусной активности ИФН тро- 
фобласта связан с его способностью индуцировать экспрессию на трофобласте 
антигенов I класса главного комплекса гистосовместимости (Hager Н. и соавт., 
1994). Это приводит кусилению активности клеток, участвующих во взаимодейст
вии с вирусами: цитотоксическиеТ-клетки, макрофаги, 1МКитем, самым, к актива
ции локальных воспалительных изменений, посредством которых предотвраща
ется распространение вирусной инфекции от матери к плоду. Однако чрезмерная 
активация воспалительных цитокинов, включая интерфероны, большой дозой ин
фекции может приводить к развитию иммунных реакций, направленных на элими
нацию возбудителя с одновременным нарушением нормального развития и функ
ции трофобласта, плаценты (Baron S. и соавт.1991).

В последнее время ИФН-у рассматривают в качестве цитотоксического фак
тора у женщин с привычным невынашиванием. Известно, что в норме интерферо- 
новый статус характеризуется низким содержанием в сыворотке (>4 Е/мл) и выра
женной способностью лейкоцитов и лимфоцитов продуцировать эти белки в ответ 
на индукторы. В условиях нормы все типы ИФН синтезируются в определенной про
порциональной зависимости. Диспропорция продукции различных типов ИФН мо
жет приводить к развитию патологического процесса. Острые вирусные инфекции 
приводят к резкому увеличению уровня сывороточного интерферона одновремен
но с этим происходит активация интерферонзависимых внутриклеточных противо
вирусных механизмов. При первичном эпизоде генитального герпеса скорость вклю
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чения системы ИФН в противовирусной защите недостаточно высока, чтобы затор
мозить распространение вируса. Это, по-видимому, может явиться одной из при
чин хронизации этого заболевания (Tayler J. и соавт. 1994).

При рецидивирующих вирусных инфекциях наблюдается подавление про
цессов интерфероногенеза, это выражается в фоновых показателях сывороточ
ного ИФН в сочетании с резкоподавленной способностью лимфоцитов и лейкоци
тов продуцировать а-, Р- и у-ИФН. Такое состояние системы интерферона 
называют интерферондефицитным.

При смешанной хронической вирусной инфекции ИФН-статус характери
зуется практически полным отсутствием у-ИФН продуцирующей способности 
лейкоцитов (Ершов Ф.И. и соавт.1996).

При аутоиммунных нарушениях состояние системы иммунитета и интер
ферона наиболее часто характеризуется наличием обратных корреляционных 
связей: при нормальном или даже повышенном уровне, функционирования им
мунной системы, отмечается угнетение интерферонгенеза.

Таким образом, и для аутоиммунных патологий и для хронических заболе
ваний вирусной природы характерно глубокое подавление интерферонгенеза — 
интерферондефицитное состояние. Разница между ними заключается только в 
противоположной динамике со стороны сывороточного ИФН: при аутоиммунных 
состояниях последний повышен, при хронических смешанных вирусных инфек
циях — остается в пределах фоновых значений.

Степень подавления продукции ИФН указывает на тяжесть хронического 
процесса, и необходимость адекватной терапии с учетом выявленных измене
ний параметров ИФН-статуса (Борисова А.В., 1998).

Как уже было сказано выше Т-хелперы подразделяются на два типа в зави
симости от экспрессируемых антигенов главного комплекса гистосовместимос
ти, а также от вида секретируемых цитокинов: Th1 и Th2. Th1 клетки выделяют il-2, 
TNF-|3, ИФН-у, которые стимулируют процессы клеточного иммунитета. Клетки 
Th2 выделяют il-4,il-5,il-10, которые тормозят реакции клеточного иммунитета и 
способствуют индукции синтеза антител. При нормально развивающейся бере
менности, начиная с ранних сроков, в крови из цитокинов преобладают цитоки- 
ны Th2 — регуляторные. Они выделяются фетоплацентарным комплексом на 
протяжении всех трех триместров и определяются одновременно и в децидуальной 
ткани и в клетках плаценты. Th1 цитокины (ИФН-у и il-2) синтезируются в незначи
тельных количествах по сравнению с количеством цитокинов в I триместре и едва 
определяются во II и III триместрах. Цитокины Th 1 и Th2 находятся в антагонисти
ческих отношениях. Это объясняет наличие высокого уровня Th2 при нормальной 
беременности. Полагают, что Th2 цитокины блокируют реакции клеточного имму
нитета, способствуют развитию и инвазии трофобласта, а также стимулируют сте- 
роидогенез (прогестерон, ХГ). Одновременное наличие небольших количеств у-ИФН 
необходимо для ограничения инвазии трофобласта (Yamada Н. и соавт., 1994).

При клинической угрозе прерывания беременности цитокиновой профиль 
меняется в сторону преобладания у-ИФН и il-2, с минимальным содержанием il-4 и 
il-10 (Christiansen О. и соавт., 1996). Большинство Т-хелперов в эндометрии жен
щин с привычным невынашиванием относится кТЬ1 типу. Такой вариант цитокино- 
вого ответа сопровождается продукцией il-2, у-ИФН, и этот ответ не зависит от воз
раста, количества предшествующих беременностей (Piccini М. и соавт., 1996).
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Рис. 12. Провоспалительные TNF„

— Привычное 
невынашивание

Контроль

Рис. 13. Сывороточные 
уровни провоспалительных 

цитокинов у беременных 
с привычным невынаши

ванием, сохранивших 
и не сохранивших бере
менность, и в контроле 

(Тетруашвили Н.К., 2000).

Провоспалительные цитокины активируют цитотоксические свойства NK- кле
ток и фагоцитарную активность макрофагов, которые находятся в повышенном 
количестве в эндометрии и децидуальной ткани у пациентов с хроническим эн
дометритом и могут оказывать прямое повреждающее действие на трофобласт 
(Hill J. и соавт., 1995). Известно, чтоТМ цитокины тормозят синтез ХГ (Yamada Н. и 
соат., 1994). В сумме, процессы, которые индуцируют провоспалительные цитоки
ны, тормозят и, в конечном итоге, могут остановить развитие беременности на ран
них ее этапах участвуя, тем самым, в патогенезе привычного невынашивания.

Проведенные нами исследования (Тетруашвили Н.К. 2000) уровней цито
кинов Th-1 типа — у-ИФН, il- ip  и их естественных антагонистов, синтезируемых 
Th-2 — il-4 и il-10, в том числе цитокинов макрофагально-моноцитарного проис
хождения — TNFa, принимающего участие в острофазном воспалительном от
вете, показали, что у беременных в I триместре с привычным невынашиванием в 
анамнезе, при угрозе прерывания с явлениями отслойки ветвистого хориона име
ло место преобладание провоспалительных цитокинов — TNFa, у-ИФН, il-1 р, il-6 
над регуляторными цитокинами — И-4 и il-10 (рис. 12). Во всех случаях неразви
вающейся или прервавшейся беременности в I триместре уровень провоспали
тельных цитокинов в сыворотке превышал среднее значение в группе исследо
вания и достоверно отличался от контроля (рис. 13).
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Рис. 14. Сывороточные уровни IL-6 у больных с привычным невынашиванием 
и беременных контрольной группы (Тетруашвили Н.К., 2000).

Особенно чувствительным был уровень TNFa, среднее значение которого 
у женщин с прервавшейся беременностью более чем в 20 раз превышали пока
затели в контрольной группе (168,2±14,1 pg/ml и 6,9±0,7 pg/ml соответственно) 
и в 1,7 раз превышали среднее значение у женщин, беременность у которых уда
лось сохранить (98,5±9,3 pg/ml); средние значения у-ИФН у женщин, беремен
ность которых прервалась (2,7±0,2 pg/ml), почти в 2 раза превышали аналогичные 
показатели в группе с сохранившейся беременностью (1,5±0,1 pg/ml) и досто
верно отличались от показателей здоровых беременных, где интерферон был 
близок к следовым значениям (0,14± 0,02 pg/ml). Содержание il-1 (3 в сыворотке у 
женщин с неразвивающейся беременностью превышало значение в контрольной 
группе в 4 раза (115,5±3,9 pg/ml и 28,3±3,1 pg/ml), il-6 в 5 раза (60,7±7,5 pg/ml и 
12,0±0,8 pg/ml соответственно — р< 0,001) (рис. 14).

В сыворотках беременных с неразвивающейся беременностью регулятор
ный цитокин il-10 не определялся (рис. 15), а при физиологической беременности 
его уровень был в среднем 26,2±3,1 pg/ml. Уровень il-4 у здоровых беременных 
был достоверно выше, чем у беременных с привычным невынашиванием, сохра
нивших беременность (12,3±0,56 pg/ml и 4,62±0,77 pg/ml соответственно) и не 
определялся в сыворотке женщин, потерявших беременность.

Напротив, провоспалительные цитокины при физиологически протекаю
щей беременности практически не определялись или были следовые значения.

У всех женщин потерявших беременность было выявлено вирусоносительст- 
во, условно патогенные микроорганизмы, у 18,1% хламидии + вирусы, у 18,0% — 
уреаплазма+ вирусы.

При морфологическом исследовании во всех наблюдениях выявлены при
знаки хронического воспалительного процесса. Аналогичные изменения полу
чены нами при угрозе прерывания с явлениями хориоамнионита во II триместре
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Рис. 15. Сывороточные уровни IL-10 (регуляторный цитокин) у больных с привычным 
невынашиванием и беременных контрольной группы (Тетруашвили Н.К., 2000).

беременности. Чрезвычайно высокий уровень провоспалительных цитокинов и 
низкие, почти следовые значения регуляторных цитокинов (рис. 16).

По нашим данным, создается впечатление, что уровни провоспалительных 
цитокинов в III триместре у беременных с привычным невынашиванием могут 
быть маркерами преждевременных родов. У всех беременных после выявления 
высокого уровня провоспалительных цитокинов через 2—5 недель произошли 
преждевременные роды. При нормальных уровнях цитокинов в эти же сроки бе
ременности — все роды были своевременными (рис. 17).

Средние уровни TNFa среди женщин с преждевременными родами пре
восходили уровни беременных, доносивших до срока, почти в 9 раз (82,7±3,3 pg/ml 
по сравнению с 9,3±0,6 pg/ml); у-ИФН в 10 раз (1,9±0,03 pg/ml и 0,18±0,02 pg/ml); 
il-1(3 почти в 6 раз (72,5±3,6 pg/ml по сравнению с 12,5± 1,2); П-6 в 5,3 раза
(81,4±2,7 pg/ml и 15,8± 
±1,9 pg/ml) соответст
венно (р<0,01).

В случае других 
осложнений III тримест
ра (нефропатия, синд
ром задержки внутриут

Рис.16. Сывороточные 
уровни цитокинов 

у больных с хориоам- 
нионитом во II триместре 

беременности 
(Тетруашвили Н.К., 2000).
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Рис.17. Сывороточные 
уровни цитокинов 

у беременных в III триместре 
с последующим развитием 

преждевременных 
и своевременных родов 

(Тетруашвили Н.К., 2000).

Преждевременные
соды

Своевременные
роды

IL-6

pg/ml

робного развития) не отмечено достоверно значимых изменений уровней провос- 
палительных цитокинов. По-видимому, сывороточные уровни провоспалительных 
цитокинов повышаются при тяжелых поражениях плода, обусловленных инфекцион
ным процессом, когда дальнейшее пролонгирование беременности невозможно.

Чрезвычайно интересным и прогностически значимым оказался показатель 
il-6 в слизи цервикального канала (рис. 18 и 19). Цитокин il-6 продуцируется де
цидуальными клетками и амниотическими оболочками и является маркером внут
риутробного инфицирования.

Нам не удалось установить зависимость между выявляемостью в цервикаль
ном канале тех или иных микроорганизмов и повышением уровней цитокинов. У всех 
беременных с привычным невынашиванием процент персистенции микробных аген
тов был очень высок. После терапии уровень обсеменения снизился, но даже у тех, 
у кого микроорганизмы или вирусы не определялись, продолжали регистрироваться 
повышенные уровни провоспалительных цитокинов. Вероятно, не всегда представ
ляется возможным судить о выраженности внутриутробной инфекции по результа
там исследования микрофлоры цервикального канала, и напротив, персистенция в 
цервикальном канале вирусов не означает наличие внутриутробной инфекции.

У пациенток с привычным невынашиванием при отсутствии инфекции у 
плода, но при других осложнениях беременности(задержка развития плода, ак
тивность синдрома ДВС) этот показатель был в пределах нормы, а при хрони
ческой гипоксии был достаточно высоким. По-видимому, хроническая гипоксия 
сопровождается внутриутробной инфекцией, либо наоборот — внутриутробная 
инфекция сопровождается развитием хронической гипоксии.

Течение периода новорожденное™ у детей, матери которых имели высокий 
уровень провоспалительных цитокинов в периферической крови и il-6 в слизи цер
викального канала было у всех осложнено наличием внутриутробной пневмонии.

Так, по нашим данным, уровень il-6 в слизи цервикального канала был 
500,2±25,1 pg/ml при наличии внутриутробной пневмонии по сравнению с бере
менными, у которых дети были здоровы, — 169,7± 11,2 pg/ml. Средний уровень
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Рис. 18. Уровни IL-6 в содержимом цервикального канала у беременных 
с последующим развитием преждевременных и своевременных родов 

(Тетруашвили Н.К., 2000).
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Рис. 19. Прогностическая значимость определения IL-6 в цервикальном канале 
в III триместре беременности, как маркера внутриутробного инфицирования плода

(Тетруашвили Н.К., 2000).

у-ИФН (658,4±25,8 pg/ml) у беременных с внутриутробным инфицированием плода 
достоверно превышал аналогичный показатель у женщин с привычным невынаши
ванием, но родивших детей без инфекционного поражения — (389,2±34,1 pg/ml); 
по отношению к TNFa данные составили 433,8±27,2 pg/ml в противоположность 
324,1±25,3 pg/ml (р<0,05).

Нами установлена прямая корреляционная связь между нарастанием со
отношения у-ИФН/Н-4 (г=0,90) и TNFa/il-4 (г=0,77) и длительностью лечения но
ворожденных от внутриутробной пневмонии, что также указывает на выражен
ность инфекционных процессов на последних неделях беременности у женщин, 
дети которых были с проявлениями инфекции.

Частота развития гнойно-воспалительных осложнений, несмотря на при
менение антибактериальной терапии, наблюдалась у 66,1% женщин с повышен
ным уровнем провоспалительных цитокинов, а у 13,6% из них в связи с тяжелым
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течением эндометрита возникла необходимость вакуум-аспирации содержимого 
полости матки, антибиотиков широкого спектра действия, детоксикационной и 
десенсибилизирующей терапии.

В ходе проведенных исследований было получено 2 ложноположительных ре
зультата при определении il-6 в слизи цервикального канала у женщин с наличием 
цервицита, при отсутствии в дальнейшем инфекционных осложнений у матери и 
новорожденного. По-видимому, источником цитокинов в этих наблюдениях были 
клетки цервикального канала, а не амниотические оболочки и децидуальная ткань.

По-видимому, для более точной диагностики необходима комплексная 
оценка цитокинов в периферической крови для выяснения их уровней в системной 
циркуляции.

Данные проведенного гистологического исследования плацент родильниц 
свидетельствуют о взаимосвязи между 5—10 кратным повышением уровней TNFa, 
у-ИФН, il-1 р, il-6 в периферической крови, содержанием il-6 свыше 250,0 pg/ml в 
слизи цервикального канала с выраженностью дистрофических нарушений в 
плацентах, сопровождающихся слабым развитием компенсаторно-приспособи
тельных механизмов.

Таким образом, персистентная форма вирусно-бактериальной инфекции, 
особенности состояния иммунной системы, системы интерферона и уровни про
воспалительных цитокинов свидетельствуют о значительной роли инфекции не 
только в спорадическом, но и в привычном невынашивании беременности.

Иммунологические аспекты 
невынашивания беременности

В течение нескольких десятилетий с возникновением новых методических 
возможностей в иммунологии, проблеме иммунологических взаимоотношений 
мать-плод уделяется самое пристальное внимание. В литературе обсуждались мно
гочисленные теории иммунологической толерантности при беременности, но этот 
вопрос окончательно не решен. Не останавливаясь на этом, чрезвычайно важном 
аспекте беременности, попробуем суммировать данные литературы и наши собст
венные относительно иммунологических аспектов невынашивания беременности.

Среди иммунологических аспектов различают аутоиммунные и аллоиммунные.
Аутоиммунные реакции направлены против собственных тканей матери, а 

плод страдает вторично, либо от реакции материнского организма на аутоанти
тела, либо от идентичности антигенов, на которые у матери возникли аутоанти
тела. Примером таких аутоиммунных взаимодействий является транзиторная 
тромбоцитопения новорожденных, диффузно-токсический зоб, миастения, си
стемная красная волчанка и другие аутоиммунные заболевания и состояния, при 
которых неблагоприятный акушерский анамнез на много лет предшествует раз
витию клиники аутоиммунного заболевания. Примером такого аутоиммунного 
состояния является антифосфолипидный синдром, при котором в крови опре
деляются антитела к фосфолипидам (АФА), препятствующие фосфолипид-за- 
висимой коагуляции, без угнетения активности специфических коагуляционных 
факторов. Патогенетическое действие АФА связано с развитием повторных, 
тромбоэмболических состояний.
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Примером аллоиммунных воздействий могут служить гемолитическая бо
лезнь новорожденных в связи с Rh- или АВО-сенсибилизацией, или с сенсиби
лизацией к другим эритроцитарным антигенам Kell, Duffy, Рри др. Другим приме
ром аллоиммунных нарушений является прерывание беременности вследствие 
того, что мать не может выработать антитела, защищающие плод от ее иммунной 
агрессии, вследствие совместимости супругов по системе HLA.

По всем этим вопросам есть огромная литература, но положения одних 
авторов отвергаются данными других исследователей. Рандомизированные ис
следования по значимости тех или иных иммунологических аспектов невынаши
вания и разных вариантов терапии практически отсутствуют.

Антифосфолипидный синдром

Антифосфолипидный синдром — наиболее частая причина тромбофили- 
ческих осложнений и связанной с этим привычной потерей беременности. Раз
личают первичный антифосфолипидный синдром и вторичный — при наличии 
еще и аутоиммунного заболевания (чаще всего это системная красная волчан
ка). Большой разницы по всем параметрам между первичным АФС и вторичным 
нет, только к вторичному добавляется симптомы аутоиммунного заболевания 
(Vianna L. и соавт., 1994). Выделяют также «катастрофический АФС».

Причина возникновения АФС остается пока неясной, полагают, что играют 
роль вирусные инфекции. Патогенез АФС связан с тем, что аутоантитела с гетеро
генной специфичностью направлены против отрицательно заряженных фосфо
липидов или фосфолипид-связывающих протеинов.

На основании многочисленных исследований рабочей группой экспертов 
в этой области на последнем симпозиуме в сентябре 2000 г. во Франции были 
приняты следующие критерии АФС, чтобы можно было сравнить исследования, 
проведенные в разных странах (Wilson W.2001).

Критерии для классификации и определения АФС

I. Клинические критерии.
1. Сосудистые тромбозы — один или более клинических эпизодов арте

риальных, венозных в любой ткани или органе. Тромбозы должны быть 
подтверждены допплерометрическим или гистологическим исследова
нием, за исключением тромбозов поверхностных небольших вен. Для 
гистологического подтверждения тромбозы не должны сопровождать
ся воспалительными процессами в сосудистой стенке.

2. При беременности:
a. Одна или более неясная смерть морфологически нормального пло

да старше 10 недель беременности, с нормальной морфологией по 
данным УЗИ или прямого обследования плода.

b . Одни или более преждевременные роды морфологически нормаль
ным новорожденным до 34 недель гестации из-за преэклампсии или 
эклампсии, или тяжелой плацентарной недостаточности.
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с. Три и более неясных причины спонтанных выкидышей до 10 недель 
беременности у матери после исключения анатомических, гормональ
ных и генетических причин прерывания.

II. Лабораторные критерии:
1. Антикардиолипиновые антитела IgG и/или IgM изотипов в крови, в сред

нем или высоком титре 2 или более раз подряд при исследовании с интер
валом 6 недель, исследованные стандартным иммуноферментным мето
дом для (32-гликопротеин-1-зависимых антикардиолипиновых антител.

2. Волчаночный антикоагулянт, присутствующих в плазме 2 или более раз 
подряд, при исследовании с интервалом в 6 недель, исследованный со
гласно руководству Международного Общества Тромбозов и Гемостаза 
следующим путем:
a. Удлинение фосфолипид-зависимой коагуляции в тестах коагуляции: 

активированное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ); время 
свертывания с коалином; исследование со змеиным ядом; удлине
ние протромбинового времени, Текстарин-время.

b . Невозможность скорригировать время свертывания в скрининговом 
тесте в смеси с нормальной обедненной тромбоцитами плазме.

c. Укорочение или коррекция удлиненного времени коагуляции добав
лением в скрининговый тест избытка фосфолипидов.

<± Исключение других коагулопатий, т.е. ингибитор Vili фактора, гепа
рин и др.

Из лабораторных критериев исключены такие тесты как, низкий уровень 
антикардиолипиновых антител, IgA — антикардиолипиновые антитела, анти-Р2- 
гликопротеин-l, антитела к протромбину, аннексину или нейтральным фосфоли
пидам, ложно-положительная реакция Вассермана.

Рабочая группа полагает, что эти методы требуют дальнейшего исследования. 
Что касается анти-(32-гликопротеин-1 — который, как считает большинство исследо
вателей, и играет ключевую роль в возникновении тромбофилии, то этот тест нужда
ется во внутрилабораторной стандартизации и техническом совершенствовании. 
Возможно в будущем этот тест будет основным критерием в диагностике АФС.

В настоящее время появились исследования о роли анти-Рг-гликопроте- 
ин-l IgA и IgG в развитии АФС. У групп женщин с клинической картиной АФС при 
отсутствии кардиолипиновых антител и ВА выявлен высокий уровень этих анти
тел (Lee R. и соавт. 2001).

Согласно литературным данным частота встречаемости АФС среди паци
енток с привычной потерей беременности составляет 27—42%%.

Популяционная частота этого состояния у нас не исследовалась, а в США 
составляет 5%.

Различают два класса АФА, образующихся под влиянием эндогенных 
стимулов:

1. АФА, удлиняющие in vitro фосфолипидзависимые коагуляционные ре
акции, воздействуя на Са2+- зависимое связывание протромбина и фак
торов Ха, Va в процессе сборки протромбин-активаторного комплекса 
(протромбиназы) — волчаночный антикоагулянт (ВА);

2. АФА, которые определяются иммунологическими тестами на основе 
кардиолипина — антикардиолипиновые антитела (АКА).
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Аутоантитела к фосфолипидам могут возникать под влиянием экзогенных 
и эндогенных стимулов. Экзогенные стимулы связаны в основном с инфекцион
ными антигенами, они ведут к образованию транзиторных антител, которые не 
вызывают тромбэмболических нарушений. Примером таких экзогенных АФА яв
ляются антитела, выявляемые при реакции Вассермана.

Антитела, образующиеся под воздействием эндогенных стимулов, связаны с 
нарушением эндотелиального гемостаза. Эти антифосфолипидные антитела (АФА) 
вызывают тромбоэмболические нарушения, нередко связанные с инсультами, ин
фарктами у молодых людей, с другими тромбозами и тромбоэмболиями, развити
ем синдрома Снедона. Объяснение этому феномену было получено в последние 
годы, когда McNeil Н.Р. и соавт. (1990); Galli М. и соавт. (1990); Matsuura Е. и соавт.
(1990) установили, что для связывания антител, присутствующих в сыворотках боль
ных аутоиммунными, но не инфекционными заболеваниями, с кардиолипином, не
обходимо наличие плазменного компонента (кофактора), который был идентифи
цирован как|32-гликопротеин-1 (Р2-ГП-1). При более детальном исследовании этого 
феномена J.E. Hunt и соавт. (1993) показали, что антитела к кардиолипину, изоли
рованные из сывороток больных аутоиммунными заболеваниями, реагировали с 
кардиолипином только в присутстувии Р2-ГП-1, в то время как связывание антител к 
кардиолипину (АКА), синтезирующихся у больных различными инфекционными за-, 
болеваниями (малярия, инфекционный мононуклеоз, туберкулез, гепатит А и сифи
лис), не требовало в системе кофактора. Более того, добавление Р2-ГП-1 в ряде 
случаев ингибировало взаимодействие сывороток больных инфекционными забо
леваниями с кардиолипином. При клиническом анализе полученных результатов ока
залось, что развитие тромботических осложнений ассоциировалось с синтезом ко- 
фактор-зависимых антител к кардиолипину. Однако по данным L.R. Sammaritano и 
соавт. (1992), даже у больных с АФС, несмотря на наличие Р2-ГП-1, способность 
антител к фосфолипидам (АФА) взаимодействовать с кардиолипином обуславли
вается и рядом других факторов. Так, связывание низкоавидных АФА с кардиоли
пином в большей степени зависит от присутствия в системе кофактора, чем это 
требуется в случае наличия в сыворотках больных высокоавидных антител. Напро
тив, А.Е. Gharavi (1992) подчеркивает, что кофакторная зависимость характерна 
именно для высокоавидных антител. Ранее, при исследовании сывороток больных 
с АФС было показано, что у них в сыворотке крови, помимо АФА содержится боль
шое количество разнообразных фосфолипидсвязывающих белков, реагирующих с 
анионными фосфолипидами (аполипопротеины, липокортины, плацентарный 
антикоагулянтный белок, ингибиторы коагуляции, С-реактивный белок и др.).

Приведенные выше данные позволили предположить наличие по крайней 
мере двух популяций кардиолипин-связывающих антител. Одни из них («инфек
ционные» антитела) обладают способностью непосредственно распознавать 
отрицательно заряженные эпитопы фосфолипидов, в то время как другие («ауто
иммунные» антитела) реагируют с комплексным эпитопом, состоящим из фосфо
липида и Р2-ГП-1, а возможно и других фосфолипидсвязывающих белков.

Развитие тромботических осложнений связывается с синтезом «аутоим
мунных» (кофактор-зависимых) антител. В таблице 4 приведены основные раз
личия «аутоиммунных» и «инфекционных» АФА.

В акушерской практике большое значение имеет волчаночный антикоагу
лянт. Полагают, что выявление в крови ВА является качественным проявлением 
действия определенных уровней аутоантител к фосфолипидам (кардиолипин,
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Характеристика «аутоиммунных» и «инфекционных» АФА 
(по данным V.D. Lockshin, 1992)

Таблица 4

Параметры Антитела к фосфолипидам
«аутоиммунные» «инфекционные»

Изотип антител IgG > IgM IgM > IgG
Субкласс IgG** igG2, igG4 IgG,, igG3
Авидность** Высокая? Низкая?
Идиотип Патогенный Непатогенный
Антикоагулянтная активность + —
Концентрация в сыворотке Высокая, Низкая,

персистирующая транзиторная
Кофакторная зависимость + —
Связь с АФС + -

** — результаты, касающиеся распределения субклассов IgG.

фосфатидилэтанол, фосфатидилхолин, фосфатидилсерин, фосфатидилинази- 
тол, фосфотидиловая кислота) на состояние гемостаза.

Чрезвычайно интересный подход в интерпретации иммунологических ас
пектов невынашивания представлен в работах А.Beer и J.Kwak (1999,2000). Ав
торы выделяют 5 категорий иммунных нарушений, являющихся причиной при
вычного невынашивания, неудач ЭКО и некоторых форм бесплодия.

I категория — совместимость супругов по системе HLA и связь ныне извест
ных антигенов системы HLA с нарушением репродуктивной функции. Совмести
мость по HLA, по мнению авторов, ведет к неэффективному « камуфляжу» плацен
ты и делает ее доступной к иммунной атаке матери.

II категория — антифосфолипидный синдром, связанный с циркуляцией 
антифосфолипидных антител. Частота встречаемости АФС среди пациенток с 
привычным невынашиванием составляет 27—42%. Патогенетической основой 
неудачного завершения беременности при АФС является тромботические ослож
нения, возникающие на уровне маточно-плацентарного бассейна. Кроме того, 
фосфотидилсерин и фосфотидилэтаналамин играют важную роль в процессе им
плантации, в качестве «молекулярного клея». При наличии антител к этим фосфо
липидам может нарушаться дифференцировка цитотрофобласта в синцитио- 
трофобласт, что приводит к гибели беременности на ранних сроках.

К III категории иммунологических нарушений относят антинукпеарные, анти- 
гистоновые антитела на долю которых приходится 22% выкидышей иммунного ге- 
неза. При наличии этих антител могут отсутствовать какие-либо проявления ауто
иммунных заболеваний, но в плаценте находят воспалительные изменения.

IV категория — наличие антиспермальных антител. Эта категория иммуно
логических нарушений встречается у 10% пациенток с привычным невынашива
нием и с бесплодием. Антиспермальные антитела обнаруживаются при наличии 
у женщин антифосфолипидных антител к серину или этаноламину.

V категория — наиболее тяжелая, к ней относят 45% женщин с неудачами 
ЭКО с нарушением имплантации. В этой категории выделяют несколько разделов. 
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Раздел 1 -й связан с увеличением содержания в крови естественных киллеров 
CD 56 свыше 12%, По данным авторов, при повышении CD 56+ выше 18% — всегда 
происходит гибель эмбриона, Данный тип клеток определяется как в крови, так и в 
эндометрии. Кроме цитотоксической функции они синтезируют провоспалительные 
цитокины, в том числе TNFa. В результате избытка провоспалительных цитокинов 
нарушаются процессы имплантации, происходит повреждение клеток трофоблас- 
та, с последующим развитием недостаточности трофобласта, плаценты и гибель 
эмбриона/плода (аналогичные данные получены и другими авторами).

2-й раздел V категории связан с активацией CD19+5+ клеток. Уровень свы
ше 10% считается патологическим. Основное значение этих клеток связано с 
продукцией антител к гормонам, имеющим важнейшее значение для нормаль
ного развития беременности: зстрадиола, прогестерона, хорионического гона
дотропина. Кроме того, возможно появление антител к тиреиодным гормонам, 
гормонам роста. При патологической активации CD 19+5+ развивается недоста
точность лютеиновой фазы, неадекватная реакция на стимуляцию овуляции, синд
ром «резистентных яичников», преждевременное «старение» яичников, прежде
временная менопауза. Помимо непосредственного влияния на перечисленные 
гормоны при чрезмерной активности этих клеток наблюдается недостаточность 
подготовительных к имплантации реакций в эндометрии и в миометрии, а в даль
нейшем в децидуальной ткани. Это выражается в воспалительных и некротичес
ких процессах в децидуа, в нарушении образования фибриноида, в избыточном 
отложении фибрина.

Раздел 3-й связан с высоким содержанием клеток CD 19+5+, которые про
дуцируют антитела к нейротрансмиттерам,включая серотонин, эндорфины и эн- 
кефалины. Эти антитела способствуют резистентности яичников к стимуляции, 
влияют на развитие миометрия, способствуют снижению кровообращения в мат
ке вовремя имплантации. При наличии этих антител у пациенток могут быть деп
рессии, фибромиалгии, нарушение сна, панические состояние.

На наш взгляд, такой дифференцированный подход позволяет индиви
дуально подойти к решению вопроса о роли разных иммунных аспектов в генезе 
привычной потери беременности. К сожалению, такого четкого деления в клини
ческой практике не получается. Чаще всего у пациенток с АФС могут быть анти
тела к ХГЧ и антитиреоидные антитела и др.

На наш взгляд, менее изученной является V категория иммунных нару
шений. В течение более 10 лет мы занимались исследованием репродуктивной 
функции у пациенток с антителами к ХГЧ. Мы начали эти исследования не на ос
новании исследования иммунных клеток, а на основании разных проявлений 
тромбофилических состояний. Все аутоиммунные нарушения тесно связаны с 
изменениями в системе гемостаза. Гемостазиологические изменения при АФС 
хорошо изучены. Нарушения начинаются в 7—8 недель, постепенно нарастают в 
зависимости от спектра и уровня антител, а при сенсибилизации к ХГЧ измене
ния в системе гемостаза начинаются очень рано, буквально сразу после имп
лантации и носят более выраженный характер по сравнению с АФС. Эти разли
чия и натолкнули нас на исследования в этом направлении, и только через 8 лет 
мы нашли в работах А. Beer созвучные нашим представлениям данные.

Мы считаем, что исследования относительно роли антител к ХГЧ являются 
началом более интенсивного исследования роли аутоантител к эстрадиолу, про
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гестерону, к нейротрансмиттерам в привычном невынашивании, при неудачах 
ЭКО и при некоторых формах бесплодия. К этому же варианту иммунологических 
нарушений можно отнести наличие у матери антиовариальных антител, антитро- 
фобластических антител, которые ведут либо к прерыванию беременности на 
ранних ее этапах, либо к бесплодию.

В последние годы очень широко дискутируется проблема аллоиммунных 
отношений относительно совместимости по антигенам системы HLA. Очень многие 
исследователи ставят под сомнение существование этой проблемы, принимая во 
внимание, что антигены HLA не экспрессируются на трофобласте. Исследования 
по этой проблеме поднимались еще в 70-х годах. Ряд исследователей полагали, 
что лейкоцитарная сенсибилизация подобно эритроцитарной сопровождается са
мопроизвольным прерыванием беременности. При резус- и АВО-конфликтной бе
ременности наиболее частым осложнением течения беременности является угро
за ее прерывания. Но и без сенсибилизации угроза прерывания является самым 
частым ее осложнением. Даже при тяжелом поражении плода и его гибели от 
гемолитической болезни, прерывание беременности часто не происходит само
произвольно. Работы, проведенные нами в течение ряда лет, показали, что при
вычное невынашивание, как правило, не имеет прямой этиологической связи с 
резус- и АВО-сенсибилизацией. Частые прерывания, особенно в сроки после 7—8 
недель (время появления резус-фактора у плода), могут вести к появлению сен
сибилизации, что осложняет течение беременности. При ведении такой беремен
ности возникают сложные проблемы. Стоит ли обследовать и лечить привычное 
невынашивание беременности, если у пациентки резус-сенсибилизация, так как 
сохранив беременность на ранних сроках, можно получить плод с отечной фор
мой гемолитической болезни в более поздние ее сроки.

Особое внимание в литературе уделяется вопросу о роли антигенов гисто
совместимости в невынашивании беременности. Вероятность аллосенсибили
зации материнского организма к лейкоцитарным антигенам плода достаточно ве
лика, учитывая их раннее формирование и способность проникать через плаценту. 
Вопрос об этиологической роли лейкоцитарной сенсибилизации рассматрива
ется крайне противоречиво. Многие исследователи этиологически связывают 
лейкосенсибилизацию с невынашиванием и рекомендуют иммуносупрессивную 
терапию (Щербакова В.В., 1980).

Анализ наших данных (Чен Р.И., 1982) показал, что у здоровых многоро- 
жавшихженщин антилейкоцитарная сенсибилизация наблюдается намного чаще, 
чем у беременных с привычным невынашиванием (соответственно 33,6% и 
14,9%). При этом выявляется ряд особенностей: у женщин, имевших многократ
ные беременности, завершившиеся нормальными родами, лейкосенсибилиза- 
ция была в 4 раза чаще, чем у тех, у кого беременности прерывались искусст
венным абортом (соответственно 33,6% против 7,2%). Частое выявление этих 
антител в крови здоровых многорожавшихженщин свидетельствовало о безвред
ности их для процессов репродукции. С другой стороны, возрастание частоты 
возникновения в крови здоровых женщин лимфоцитотоксических и лейкоагглю
тинирующих антител по мере увеличения числа нормально протекающих бере
менностей, завершаемых родами, указывает скорее на физиологическое, чем 
патологическое значение данного вида изосенсибилизации. Продукция проти- 
волейкоцитарных антител является естественным процессом, так как плод обя

76

ak
us

he
r-li

b.r
u



зательно содержит трансплантационные антигены, не совместимые с матерью, 
и они, по-видимому, предохраняют плод от повреждающего действия иммунных 
лимфоцитов матери (Гавалло В.И., 1978).

Поданным ГоваллоВ.И. (1979), при изучении показателей клеточного им
мунитета у беременных с невынашиванием не удалось найти заметных отличий 
у них от женщин с физиологически протекающей беременностью. Значение реак
ции бласттрансформации с фитогемагглютинином, интенсивность реакции бласт- 
трансформации в смешанной культуре лимфоцитов, содержание сывороточных 
иммуноглобулинов статистически не различались. В то же время при невынаши
вании беременности сыворотка женщин достоверно чаще стимулировала кле
точный иммунитет, а сывороточный блокирующий фактор обнаруживался при 
неосложненной беременности. При физиологическом течении беременности у 
83,3% женщин установлена сенсибилизация лимфоцитов к антигенам плода. У 
беременных с привычным невынашиванием сенсибилизация клеток была сла
бее и встречалась реже, блокирующий эффект сыворотки, как правило, отсутст
вовал (Говалло В.И., 1978).

Выявленные различия указывают на ослабление блокирующих свойств 
сыворотки беременных при угрожающем самопроизвольном аборте. По-види
мому, иммунорегуляторные свойства сыворотки крови играют решающую роль 
в развитии беременности. При уменьшении блокирующих свойств сыворотки, 
активируются механизмы, ведущие к прерыванию беременности. Аналогичные 
данные были получены многими исследователями (Rocklin и соавт., 1976; Така- 
kuwa и соавт., 1986).

Эта теория о роли блокирующих свойств сыворотки в поддержании бере
менности не признается многими исследователями. Их основная мотивировка в 
том, что есть женщины с нормально протекающей беременностью, у которых нет 
блокирующих антител (Fraser Е. и соавт., 1993, OberC.L. соавт., 1983).

Более того, методы определения блокирующих антител не стандартизи
рованы и имеют низкую чувствительность, чтобы точно и в разных лабораториях 
получить похожие результаты. Определение блокирующих антител по реакции 
смешанной культуры лимфоцитов также имеет целый ряд дефектов:

1) вариабельность ответов среди разных пациентов и даже тех же, но про
водимых в разное время;

2) трудности в оценке степени супрессии, относительно блокирующей ак
тивности;

3) неизвестна чувствительность метода;
4) нет стандартизации метода и стандартов для оценки результата;
5) нет единого метода в интерпретации данных (Naz Ft., 1992).
Несмотря на это, многие группы исследователей рассматривают эту проб

лему среди иммунологических факторов невынашивания. Полагают, что блоки
рующие антитела могут действовать несколькими путями. Они могут быть направ
лены против антиген-специфических рецепторов на материнских лимфоцитах, 
что предотвращает их реакцию на антигены фетоплацентарных тканей; или они 
могут реагировать с антигенами фетоплацентарных тканей и блокировать рас
познавание их материнскими лимфоцитами. Полагают также, что блокирующие 
антитела являются антиидиотипическими антителами, направленными против 
антиген-специфических сторон (идиотипов) других антител (Suciu-Foca N. и со-
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авт., 1983), т.е. антигены-рецепторы на поверхности Т-лимфоцитов могут быть 
связаны и поэтому предотвращается их действие против зародыша. Есть дан
ные, что они могут быть связаны с анти-HLA-DR антигенами (Maruhashi Т. и со
авт., 1984) и с анти-Fc рецепторами антител (Power D. и соавт., 1983).

Помимо блокирующих антител, есть данные о роли лимфоцитоксичных 
антител против лимфоцитов мужа. Большинство исследователей полагают, что 
они также как и блокирующие антитела являются следствием нормально проте
кающей беременности. У 20% они выявляются после первой нормальной бере
менности, и их обнаруживают у 64% много и благополучно рожающих женщин. У 
женщин с привычным невынашиванием они встречаются намного реже (от 9 до 
23%) (Mowbray J., 1997).

Наряду с этим, есть работы, указывающие, что наличие у матери нейтро- 
фил-специфических антител против антигенов отца, могут сопровождаться тя
желой нейтропенией у плода. Нейтрофил-специфические антигены NA1 ,NA2, NB1 
и NC1 были впервые охарактеризованы Lalezari и соавт. (1960). Другие антигены 
нейтрофилов NB2,ND1,NE1 были открыты Lalezari и соавт. (1971), Verheugt F. и 
соавт. (1978), Claas F. и соавт. (1979) соответственно.

Антигены N независимы от других антигенов, присутствующих на поверх
ности нейтрофилов, таких как HLA (Thossby Е., 1969). Наиболее значимыми анти
генами, вызывающими продукцию антител, являются антигены NA1 и NB1. Частота 
выявления нейтрофил-специфических антител варьирует в разных исследова
ниях от 0,2% до 20% (Rios Е. и соавт., 1991, Zevine D и соавт., 1986). Это разли
чие обусловлено тем, что только недавно появились методы выявления этих ан
тител и потому, что тяжелая нейтропения у новорожденных бывает редко. Чаще 
всего у этих детей рано развивается инфекция и очень быстро переходит в сепсис 
(Rodwell R. и соавт., 1996). Поэтому авторы рекомендуют у всех новорожденных 
с неясной нейтропенией, особенно у недоношенных, проводить исследования 
крови матери на наличие антител к нейтрофилам. У матери наличие антител к 
нейтрофилам не дает нейтропении, подобно резус-антителам при условии, если 
они не аутоиммунны.

Поданным Серовой Л. Д. и соавт. (1997), у женщин с невынашиванием могут 
выявляться аутоантитела против собственных лимфоцитов — лимфоцитотоксичес
кие аутоантитела, которые у женщин с привычным невынашиванием выявляются в 
20,5% случаев, тогда как при физиологически протекающей беременности они не 
выявляются. Других данных об этом типе аутоантител в литературе мы не нашли.

*  *  *

Уменьшение блокирующих свойств сыворотки связывают с совместимостью 
супругов по антигенам системы HLA (Human leycocyte antigens). Система HLA или 
старое название «главный комплекс гистосовместимости» представляет собой 
группу генов, белки которых служат маркерами идентичности на поверхности 
различных клеток, с которыми Т-лимфоциты взаимодействуют через собствен
ные рецепторы в иммунной реакции. Впервые они были выявлены в реакции от
торжения трансплантата. HLA состоит из группы генов I, II и III классов, располо
женных на 6-ой хромосоме. Эта система обладает огромным полиморфизмом и 
только в пределах одной хромосомы, число возможных комбинаций ее генов, 
составляет 3x10е (Плейфер Д., 1999).

К I классу HLA относят локусы HLA-A-B и -С — эти гены представляют се
мейство пептидов, реагирующее сТ-цитотоксичными (CD8+) клетками.
78

ak
us

he
r-li

b.r
u



Ко II классу относят локусы HLADP,-DQ и DR — они в основном взаимодей
ствуют с Т-хелперами (CD4+). Регион II! класса генов принимает основное участие 
в процессах воспаления, содержит аллели компонентов комплемента С2,С4 и Bf 
(пропердиновый фактор), а также TNF (фактор некроза опухоли) и ряд изофер
ментов (Rhodes D. и соавт., 1998). Кроме того, недавно было открыто, что I класс 
молекул также взаимодействует с NK клетками, предотвращая лизис клеток.

Большая группа иммуноглобулинов, подобных рецепторам NK клеток, об
наружена на 19 хромосоме — это так называемые неклассические локусы HLA-E, 
-F и G. Они также принимают участие в иммунных реакциях, а локус HLA-G плода 
экспрессируется на трофобласте.

Аллельные варианты генов имеют разную частоту встречаемости. Признак 
частоты аллели используют как генетический маркер ряда патологических со
стояний. Данные о встречаемости аллелей HLA в популяции жителей Москвы, по 
данным Серовой Л.Д. и соавт. (1998), практически не отличаются от Европейской 
популяции.

Таблица 5
Встречаемость HLA у жителей г. Москвы и области 

(Серова Л.Д. и соавт., 1998)
HLA-A Встречае

мость, % 
N=2130

HLA-B Встречае
мость, % 
N=2130

HLA-C Встречае
мость, % 
N=2130

HU DR 
HLA DO

Встречае
мость, % 
N=2130

А1 21,9 В5 13,6 Cw1 4,2 DR1 21,7
А2 54,8 В51 10,2 Cw2 22,3 DR2 31,9
АЗ 23,5 В52 3,4 Cw3 21,2 DR3 19,5
А9 22,7 В7 25,7 Cw4 28,2 DR4 21,7
А23 2,9 В8 13,9 Cw5 11,0 DR5 29,9
А24 19,8 В12 23,0 Cw6 20,0 DR6 19,5
А10 14,5 В44 22,2 DR7 22,7
А25 5,9 В45 0,8 DR8 5,9
А26 8,0 В13 12,2 DR9 0,9
А11 12,2 В14 3,3 DR10 0,9
А19 26,2 В15 9,8
А29 5,2 В62 8,8 DQ1 51,8
АЗО 6,3 В63 1,0 DQ2 33,7
А31 5,2 В16 7,7 DQ3 42,6
АЗ 2 6,9 В38 4,2
АЗЗ 2,6 В39 3,5
А28 8,3 В17 7,3
А34 0,2 В 57 7,3
А36 0,6 В58 

В18 
В21 
В49 
В50 
В22 
В 27

0,0
12,8
3.3 
2,0
1.3 
4,1
8.3
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Окончание табл. 5
HLA-A Встречае

мость, % 
N=2130

HLA-B Встречае
мость, % 
N=2130

HLA-C Встречае
мость, % 
N=2130

HLADR
HLADQ

Встречае
мость, % 
N=2130

В35 17,5
В37 1,6
В40 14,3
В60 9,2
В61 5,1
В41 4,1
В47 0,2
В53 0,6

В последние годы весьма интенсивно изучаются связи системы HLA с раз
личными заболеваниями. Так установлено, что аутоиммунные заболевания, такие 
как артриты, болезнь Рейтера в 95% наблюдаются у пациентов, у которых HLA 
В27 аллель, т.е. почти в 20 раз чаще чем этот антиген встречается в популяции.

Поданным Beer А. (1999), у 86,4% пациенток с АФС определяется HLADQ4. 
При наличии у мужа HLA DQa201 — в 50% случаев будет анэмбриония.

При наличии у супругов HLA В14 необходимо обследовать на наличие гена 
адреногенитального синдрома (АГС); при HLA В18 велика вероятность рожде
ния ребенка с аномалиями развития.

Поданным Серовой Л. Д. и соавт. (1998), при привычном невынашивании от
мечено увеличение частоты встречаемости некоторых аллелей и HLA-фенотипов: 
А19, В8, В13, В15, В35, DR5, DR7 встречаемость их составляет 19%, 9,5%, 19%, 
17,5%, 22,2%, 69,6% и 39,1% против 6,3%, 3,8%, 10,3%, 16,7%, 29,9% и 22,7% соот
ветственно у женщин с неосложненным течением беременности. По данным авто
ров, наличие в HLA-фенотипе женщины А19.В8; В13,В15 и DR5 антигенов увеличи
вает вероятность привычного невынашивания и бесплодия почти в 1,6—5,1 раза. 
Такие HLA-фенотипы как А1 ,В8; АЗ,В15; АЗ, В35; А10, В18; А19, В15 повышают веро
ятность развития привычного невынашивания и бесплодия в 2,6—9,2 раза.

Помимо фенотипа HLA многие исследователи полагают, что совместимость 
супругов по антигенам HLA играет очень большую роль. Основная идея в том, что 
при совместимости по системе HLA не развиваются антитела, играющие роль бло
кирующего фактора. При совместимости супругов по более чем 2 антигенам HLA 
риск невынашивания составляет практически 100% (Серова Л.Д. исоавт., 1998).

Совместимость супругов по системе HLA и ее значение в репродукции в 
течение длительного времени остается в поле внимания иммунологов и акуше
ров. Есть целое направление по исследованию роли лимфоцитотерапии в лече
нии привычного невынашивания с использованием лимфоцитов отца или доно
ра или тех и других. Есть много сторонников этой терапии (Beer А. исоавт., 1987; 
Christiansen О., 1996; Mowbray J.F., 1987;).

В то же время есть много противников этой терапии, полагающих, что сов
местимость вряд ли играет роль и лимфоцитотерапия не дает такого эффекта, 
какой получен у приверженцев этой терапии (Fraser Е. и соавт., 1993; Ober и со
авт., 1983 и др.).
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Влияние идентичности HLA I и II классов 
мужчины и женщины на репродуктивную функцию 

(Серова Л .Д . и соавт., 1998; Методические рекомендации № 98/195)

Таблица 6

Количество идентичных HLA Репродуктивная функция
Привычное невынашивание 

и бесплодие,%
Физиологическое течение 

беременности, %
4 100,0 0
3 100,0 0
2 75,0 25,0
1 48,3 51,7
0 31,0 69,0

Различные результаты получены от методически разных подходов к реше
нию этой проблемы: разные группы больных, разное количество вводимых лим
фоцитов, разные сроки беременности, при которых проводят терапию, и т.д. Ис
следования в этом направлении, на наш взгляд, следует продолжить.

С открытием генома человека, возможно будет более тесно связывать осо
бенности HLAс акушерской патологией. В наших последних исследованиях по роли 
системы HLA в привычном невынашивании мы получили следующие данные. Из 32 
супружеских пар, обследованных на наличие антигенов i и II классов HLA: из 16 суп
ружеских пар, беременности у которых прерывались после ЭКО неоднократно, у
10 была совместимость по HLA более 2 антигенов; из 16 супружеских пар с привыч
ным невынашиванием I триместра у 9 была совместимость более 2 антигенов. Из 
16 супружеских пар с привычным невынашиванием ранних сроков по типу анэмб- 
рионии у 7 мужей —- HLA DQa20|.

Есть еще в литературе оригинальная точка зрения по поводу системы HLA. 
По данным Chiristiansen О.В. и соавт. (1996), эффект совместимости родитель
ских антигенов может быть неиммунологического происхождения. В экспери
ментах на зародышах мышей авторы показали существование летального рецес
сивного гена, тесно связанного с HLA. Зародыши мышей, гомозиготные для 
определенных аллелей ТУТ, умирают на разных стадиях эмбриогенеза. Т/Т подоб
ный комплекс может быть и у людей. Если это так, то родительская совмести
мость по HLA может быть вторичной, отражающей гомозиготность для эмбриона по 
связанному с HLA летальному гену.

Дальнейшие исследования по этому направлению позволят более точно 
определить место HLA в системе репродукции.

Особенности иммунного статуса у пациенток 
с привычным невынашиванием

Учитывая данные вирусологического и бактериологического обследования 
создается впечатление, что такая персистенция связана с особенностями в сис
теме иммунитета у этого контингента больных. Чрезвычайно много исследова
ний на эту тему, но однозначных результатов практически нет. В течение многих
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лет и наши сотрудники не обошли вниманием эту тему. Исследования проводи
лись нами совместно с лабораторией иммунологии нашего Центра и лаборато
рией иммунологии НИИ вирусологии (рук. С.В. Грищенко).

Суммарная оценка абсолютных показателей клеточного иммунитета у жен
щин с привычным невынашиванием и персистентной смешанной вирусной ин
фекцией не выявила достоверных различий этих показателей от нормативных.

Таблица 7
Суммарные показатели относительного содержания лимфоцитов 
в периферической крови у женщин с привычным невынашиванием 

вне беременности (в %) (Ледина А.В., 1996)

Показатели клеточного иммунитета Исследуемая группа Контрольная группа

CD3+ 67,1 ±1,7 60,3+0,65*
CD4+ 44,5±1,2 44,0+0,75

CD8+ 25,7+2,1 22,6±0,44

CD4+/CD8+ 1,73±0,12 1,72+0,04

CD 16+ 15,0±1,0 19,7±1,75*

CD 19+ 10,6+1,7 15,9± 1,31*

* р< 0,05.

При более детальной индивидуальной оценке показателей клеточного зве
на иммунитета выявлены изменения практически у каждой женщины. Общее ко
личество CD3+ соответствовало нормальному уровню только у 20%, у 50% оно 
было сниженным, а у 30% — повышенным. Почти у всех женщин было изменено 
количество CD4+: у 47,5% — уменьшено, а у 50% — увеличено. У 57,5% женщин 
CD8+ было сниженным, у 20% достоверно повышенным, а у 22,5% соответство
вало нормативным параметрам. В результате указанных изменений у 30% жен
щин иммунорегуляторный индекс (соотношение CD4+/CD8+) был повышен и 
составил 2,06±0,08, а у 60% был снижен и составил 1,56±0,03 и лишь у 10% жен
щин был в пределах нормы. Содержание естественных киллеров CD16+ было в 
пределах нормы только у 15% женщин, значительно сниженным у 50% и повы
шенным у 35%. Количество В-лимфоцитов CD19+ было сниженным у 45%, повы
шенным у 42,5% женщин с привычным невынашиванием. Структурный анализ 
относительного содержания показателей клеточного иммунитета представлен 
на рис. 20.

Таким образом, при исследовании клеточного звена иммунитета у всех 
женщин с привычным невынашиванием выявлены изменения клеточного звена 
иммунитета в сторону снижения всех показателей.

При исследовании показателей клеточного иммунитета у женщин с привыч
ным невынашиванием с персистентной формой вирусной инфекции в сочетании 
с аутоиммунными нарушениями, в основном с антифосфолипидным синдромом, 
мы получили данные, отличающиеся от нормативных показателей (табл. 8)(иссле- 
дования в лаборатории иммунологии Центра).
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Р ис 20. Структурный анализ относительного содержания показателей клеточного звена 
иммунитета у женщин с привычным невынашиванием вне беременности.

Таблица 8
Средние значения относительного содержания лимфоцитов 

в периферической крови у женщин с привычным невынашиванием, 
персистентной смешанной вирусной инфекцией и АФС 

(Борисова А.В., 1998)
Показатели клеточного иммунитета Исследуемая группа Контрольная группа

CD3+ 53,1 ±2,02* 67,5+2,12

CD4+ 36,9±1,7* 42,8+1,04

CD8+ 19,14±1,13* 23,6±0,7

CD4+/CD8+ 2,1 ±0,17 1,87±0,09

CD 16+ 21,5±1,3** 14,3+1,1

CD19+ 10,7±0,7 12,07±0,6

* р<0,05;
** р<0,001.

При сравнительном анализе результатов исследования относительных 
показателей субпопуляций лимфоцитов выявлены более значительные измене
ния, чем в предыдущей группе. Выявлено статистически достоверное снижение 
содержания CD3+. Иммунорегуляторные субпопуляции CD4+.CD8+, ихсуммар-
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Рис 21. Структурный анализ относительного содержания показателей 
клеточного иммунитета у пациенток с привычным невынашиванием, 
персистентной вирусной инфекцией и АФС (Борисова А.В., 1998).

ное значение было в пределах нормы, как и в контрольной группе. Однако при 
сопоставлении их друг с другом было видно достоверное снижение относитель
ного содержания Т-хелперов и Т-супрессоров у женщин с привычным невына
шиванием. Иммунорегуляторный индекс был в пределах нормы. Относительное 
содержание естественных киллеров (CD16+) в целом у женщин с привычным не
вынашиванием было выше нормативных данных. Содержание В-лимфоцитов 
было в пределах нормы.

Таким образом, структурный анализ субпопуляционного состава лимфо
цитов периферической крови показал отклонения от нормы более чем у 50% 
женщин в сторону снижения содержания Т-лимфоцитов, Т-хелперов и Т-супрес- 
соров и повышение содержания естественных киллеров практически у полови
ны женщин исследуемой группы (рис. 21).

Исследования гуморального иммунитета не выявили каких либо отличий 
от нормативных параметров. Выявленные изменения иммунных процессов на 
системном уровне в целом можно охарактеризовать как признаки умеренно вы
раженного вторичного иммунодефицита.

Из вышеизложенного становится ясным, что системные изменения в кле
точном и гуморальном звеньях иммунной системы не могут быть расценены как 
определяющие факторы, влияющие на течение гестационного процесса и его 
исход. Возникает необходимость поиска новых более чувствительных тестов, чем
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показатели субпопуляционного состава лимфоцитов, которые могли бы стать 
маркерами функционального состояния клеток иммунной системы. В регуляции 
воспалительного ответа, в том числе хронического, играют центральную роль 
медиаторы межклеточных взаимодействий — цитокины.

Среди иммунологических причин невынашивания беременности в послед
ние годы выделяют активацию CD19+5+ клеток, основное назначение которых 
связано с продукцией аутоантител к гормонам, имеющим важнейшее значение 
для нормального развития беременности: эстрадиола, прогестерона, хориони
ческого гонадотропина (Beer А.Е. и соавт., 1996).

Нормальный уровень клеток CD19+5+ составляет от 2 до 10%. Уровень свы
ше 10% считается патологическим. При патологической активации CD19+5* 
вследствие увеличенного содержания аутоантител к гормонам у пациенток от
мечается недостаточность лютеиновой фазы, неадекватная реакция на стиму
ляцию овуляции, синдром «резистентных яичников», преждевременное «старе
ние» яичников и преждевременная менопауза. Помимо непосредственного 
влияния на перечисленные гормоны при патологической активности этих клеток 
наблюдается недостаточность подготовительных к имплантации реакций в эн
дометрии и децидуальной ткани. Это выражается в децидуальном воспалении и 
некрозе, в нарушении образования фибриноида и избыточном отложении фиб
рина. Отмечается при беременности медленный прирост ХГ, повреждение жел
точного мешка, субхориальные гематомы.

Более 20 лет в соответствии с программой ВОЗ проводились исследова
ния, направленные на создание приемлемой контрацептивной вакцины на основе 
ХГЧ. Для успешного создания вакцины необходимо было решить проблемы, свя
занные с низкой иммуногенностью молекулы ХГЧ и высокой перекрестной реа- 
гируемостью с молекулами ЛГ, ТТГ, ФСГ. В настоящее время описано два меха
низма действия вакцины на основе ХГЧ. Во-первых, связывание антител с ХГЧ 
приводит к нарушению взаимодействия гормона с рецептором, что ведет к рег
рессии желтого тела и к экспульсии бластоцисты. Во-вторых, антитела к ХГЧ спо
собны усиливать антителозависимую цитотоксичность Т-лимфоцитов, направ
ленную на клетки трофобласта, продуцирующие ХГЧ (DirnhoferS. и соавт., 1994). 
Однако вакцина к ХГЧ была признана малоэффективной в связи с перекрестным 
реагированием с гонадотропными гормонами и в первую очередь с ЛГ. Была 
попытка создания вакцины на основе выработки антител к Р-субъединице ХГЧ, 
определяющей уникальную биологическую активность и иммунологическую спе
цифичность этого гормона (Deshmukh U. и соавт., 1994). Эффективность вакцины 
на основе ХГЧ достаточно высока. По данным TalwarG. и соавт. (1994), при титре 
антител к ХГЧ более 50 нг/мл в 1224 циклах была отмечена только одна беремен
ность. Фертильность восстанавливалась при титре антител ниже 35 нг/мл. Однако 
вакцина не нашла употребления, так как для поддержания определенного титра 
антител необходимо вводить ХГЧ 3—5 раз в год; необходим практически ежеме
сячный контроль за уровнем титра антител; сообщается о перекрестном развитии 
гипотиреоза при длительном применении вакцины, за счет перекрестной реак
ции ХГЧ и ТТГ, об аутоиммунной агрессии против клеток, содержащих рецепторы 
к ХГЧ в яичниках, фаллопиевых трубах (Dirnhofer S. и соавт., 1994). Данные о тече
нии беременности после использования вакцины в опытах на животных и у жен
щин очень немногочисленны и противоречивы.
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Антитела к ХГЧ выявляли при использовании гонадотропинов при лечении 
бесплодия и в программах ЭКО. Поданным Sokol R. и соавт. (1980), при прове
дении 3-х курсов лечения препаратами с ХГЧ было установлено развитие резис
тентности к проводимой терапии. При этом были выявлены антитела, имеющие 
большую тропность к ХГЧ, ЛГ и меньшую к ФСГ. Braunstein G. и соавт., (1983) 
после использования менопаузального гонадотропина и ХГЧ для лечения бес
плодия в сыворотке женщин обнаружили антитела с низкой аффинностью и вы
сокой специфичностью по отношению к ХГЧ. Было высказано предположение, 
что данные антитела могут приводить к субклиническим абортам, что маскиру
ется в виде бесплодия неясного генеза.

Поданным Pala А. и соавт. (1988), в течение нескольких месяцев после са
мопроизвольного выкидыша определяли антитела к ХГЧ. В исследовании отме
чено, что антитела к ХГЧ могут препятствовать образованию ХГЧ-рецепторного 
комплекса и блокировать его биологический эффект. По данным Tulppala М. и 
соавт. (1992), антитела к ХГЧ обнаруживаются после абортов — самопроизволь
ных и искусственных. Авторы отмечают, что эти антитела не ингибировались до
бавлением ХГЧ, а при искусственной сенсибилизации вакциной антитела инак
тивируются при добавлении ХГЧ; кроме того они полагают, что наличие антител 
к ХГЧ необязательно приводит к выкидышу.

По нашим данным дело не в наличии антител, а в их количестве!
В настоящее время мы располагаем возможностью определять антитела к 

ХГЧ и не имеем возможности определять антитела к прогестерону, к эстрадио- 
лу, к нейротрансмиттерам. Наверное, это будет еще одна чрезвычайно важная 
проблема в привычном невынашивании, в бесплодии и в неудачах ЭКО. Прове
денные в нашем отделении исследования о значимости сенсибилизации к ХГЧ в 
привычной потере беременности (Кирющенков П.А., 2001), показали следующие 
данные. Развитию сенсибилизации к ХГЧ способствуют инфекционные заболе
вания, аллергические реакции, искусственные и самопроизвольные аборты, ис
пользование гонадотропных препаратов с целью стимуляции овуляции. Обра
щает на себя внимание, что для этой патологии характерны сроки прерывания 
7,8±0,2 нед (76,4%), 24,8±0,9 нед (17,9%) и 33,8±0,8 нед (5,7%). Установлено, 
что при беременности отмечается волнообразное изменение уровней антител к 
ХГЧ (IgM) с характерными подъемами в 5—15, 21—25 и 30—33 нед. В эти же сро
ки происходили прерывания беременности в анамнезе.

Следует отметить, что первый и третий подъем уровней антител совпада
ет с повышением ХГЧ в крови. Содержание (ЗХГЧ в крови не зависит от уровней 
антител к этому гормону.

Вне беременности в периферической крови отмечается повышение отно
сительного содержания CD 56+ — в 4 раза, CD19+5+ — в 2 раза по сравнению с 
аналогичными показателями у здоровых женщин.

При наличии аутоантител к ХГЧ без другой аутосенсибилизации вне бере
менности гемостазиологических изменений у пациенток нет, в отличие от АФС 
или сочетания анти-ХГЧ и ВА. С началом беременности начинается активация 
системы гемостаза и, нередко, с развитием хронической формы ДВС уже в пер
вые 3—4 нед беременности. При этом отмечается высокая вариабельность пато
логической активации различных звеньев системы гемостаза, несмотря на про- 
водиммую противотромботическую терапию.
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При аутосенсибилизации к ХГЧ, особенно при высоком уровне антител, 
отмечается высокая частота нарушений имплантации и плацентации, сменяю
щаяся затем замедлением темпов созревания плаценты, что подтверждается 
данными патоморфологического исследования.

По нашим данным, полученным в совместных исследованиях с А.П. Мило- 
вановым (НИИ Морфологии человека), патогенетические механизмы развития 
плацентарной недостаточности при аутосенсибилизации к ХГЧ выражаются в 
преимущественном повреждении синцитиотрофобласта ворсин и развитии дист
рофических и некротических изменений в децидуальной ткани, снижении инва
зивных свойств цитотрофобласта и нарушении гестационной перестройки спи
ральных артерий.

Тромбофилические осложнения 
и их роль в невынашивании

Состояние системы гемостаза определяет течение и исход беременности 
для матери и плода. В последние годы отмечается значительное число публика
ций, указывающих на большую роль тромбофилических осложнений в привыч
ном невынашивании, внутриутробной гибели плода, отслойке плаценты, в раз
витии эклампсии, задержке внутриутробного развития.

Основные механизмы гемостаза

Системой гемостаза или системой регуляции агрегатного состояния кро
ви (PACK) называют биологическую систему, которая обеспечивает регуляцию 
агрегационного состояния крови и поддержание необходимого для организма 
гемостатического потенциала. Система PACK мозаична, т.е. гемостатический 
потенциал в различных участках кровотока неодинаков. Это состояние является 
нормальным для функциональной системы. В систему регуляции агрегатного 
состояния крови включаются:

• центральные органы системы — костный мозг, печень, селезенка;
• периферические образования — тучные клетки, эндометрий и другие 

слои сосудистой стенки, клетки крови;
• местные регуляторные системы — вегетативная нервная система, под

корковые структуры.
Система гемостаза регулируется сложными нейрогуморальными механиз

мами. Эти механизмы создают условия, при которых начавшийся местно про
цесс свертывания, необходимый для остановки кровотечения, не переходит при 
нормальном функционировании системы в процесс общего внутрисосудистого 
свертывания.

Выделяют четыре основных звена в системе гемостаза :
1. Сосудисто-тромбоцитарное звено;
2. Прокоагулянты;
3. Фибринолитическое звено;
4. Звено ингибиторов свертывания крови.
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Сосудисто-тромбоцитарное звено системы гемостаза нередко обознача
ют как первичный гемостаз. Эндотелий кровеносных сосудов играет важную роль 
в поддержании агрегатного состояния циркулирующей крови. Это связано, по 
данным Баркагана З.С. (1988), со следующими его особенностями:

1) способностью образовывать и выделять в кровь мощный ингибитор аг
регации тромбоцитов — простациклин (метаболит арахидоновой кис
лоты);

2) продукцией тканевого активатора фибринолиза;
3) неспособностью к контактной активации системы свертывания крови;
4) созданием антикоагулянтного потенциала на границе кровь/ткань путем 

фиксации на эндотелии комплекса гепарин-антитромбин III;
5) способностью удалять из кровотока активированные факторы сверты

вания.
Участие тромбоцитов в гемостазе определяется их способностью к адгезии 

у места повреждения эндотелия, процессом их агрегации и образования пер
вичной тромбоцитарной пробки, а также их способностью поддерживать спазм 
сосудов путем секреции вазоактивных веществ — адреналина, норадреналина, 
серотонина, АДФ и др., а также образовывать, накапливать и секретировать ве
щества, стимулирующие адгезию и агрегацию.

Таким образом, многочисленные исследования, позволили сделать вывод, 
что первичный гемостаз осуществляется в основном тромбоцитами, а не свер
тыванием крови. Ведущая роль в реализации первичного гемостаза принадле
жит адгезивно-агрегационной функции тромбоцитов.

Адгезия — прилипание тромбоцитов к участку повреждения сосудистой 
стенки, к коллагеновым волокнам сосудистой стенки, к микрофибрину и эластину. 
Важнейшими плазменными кофакторами этого процесса являются ионы кальция 
и синтезируемый в эндотелии белок — фактор Виллебранда и гликопротеиды 
тромбоцитарной мембраны. Физиологическое назначение адгезии — закрыть 
дефект сосудистой стенки. Одновременно с адгезией протекает агрегация тромбо
цитов. При этом тромбоциты не только склеиваются между собой, но и прилипают к 
адгезированным тромбоцитам, благодаря чему образуется гемостатическая пробка. 
Из тромбоцитов в процессе адгезии и агрегации активно секректируются гранулы, 
содержащие вещества, усиливающие процесс агрегации и образующие ее вторую 
волну. Реакция высвобождения тромбоцитарных факторов — АДФ, адреналина, 
норадреналина, серотонина, антигепаринового фактора, Р-тромбоглобулина и 
др. Позднее секретируются гранулы, содержащие лизосомальные ферменты 
(реакция освобождения II). Выход адреналина, норадреналина и серотонина не 
только усиливает агрегацию, но и способствует вторичному спазму кровенос
ных сосудов, что сопровождается надежной фиксацией тромбоцитарной пробки 
у места повреждения сосуда. В результате взаимодействия тромбоцитарных и 
плазменных факторов в зоне гемостаза образуется тромбин, который не только 
усиливает агрегацию тромбоцитов, но одновременно является стимулятором 
свертывания крови, образующийся при этом фибрин формирует тромб, кото
рый становится плотным и непроницаемым для плазмы и сыворотки, происходит 
его ретракция.

Сосудисто-тромбоцитарное звено
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Рис. 22. Сосудисто-тромбоцитарное звено гемостаза.

В значительной степени механизм агрегации тромбоцитов стал понятен пос
ле открытия простагландинов в тромбоцитах и сосудистой стенке (рис. 22). Различ
ные агрегирующие агенты активируют фосфолипазу А2, которая вызывает отщеп
ление от фосфолипидов арахидоновой кислоты — мощного агрегирующего 
вещества. Под влиянием простагландинсинтетазы образуются циклические эндо
перекиси простагландинов, стимулирующих в тромбоцитах сокращение фибрилл и 
оказывающих мощное агрегирующее действие. Под влиянием тромбоксансинтета- 
зы в тромбоцитах синтезируется тромбоксанА^ Последний способствует транспорту 
Са2+ в тромбоците, что приводит к образованию АДФ — основного эндогенного сти
мулятора агрегации. Уровень цАМФ — универсального биологического переносчи
ка регулируется аденилатциклазой, катализирующей реакцию АТФ-цАМФ.

Аналогичный процесс происходит в эндотелии сосудов — под влиянием 
простагландинсинтетазы из арахидоновой кислоты образуются эндоперекиси 
простагландинов. Далее под влиянием простациклинсинтетазы образуется про
стациклин (простагландин 12), который обладает мощным дезагрегирующим дей
ствием и активизирует аденилатциклазу.

Таким образом, формируется т.н. тромбоксан — простациклиновый ба
ланс — один из основных регуляторов состояние тонуса сосудистой стенки и 
агрегации тромбоцитов.
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Прокоагулянтное звено гемостаза

В процессе свертывания крови принимают участие соединения, содержа
щиеся в плазме (прокоагулянты). Это сложный многоэтапный ферментный про
цесс, который можно условно разделить на 3 стадии.

I стадия — комплекс реакций, приводящих к образованию протромбинак- 
тивного комплекса или протромбиназы. В состав комплекса входят фактор X, 
третий фактор тромбоцитов (фосфолипид), V фактор и ионы Са2+. Это наиболее 
сложная и длительная фаза.

II стадия — под влиянием протромбиназы протромбин переходит в тромбин.
III стадия — под влиянием тромбина фибриноген переходит в фибрин.
Ключевым моментом образования протромбиназы является активация X

фактора свертывания крови, что может осуществляться двумя основными меха
низмами запуска процесса свертывания — внешним и внутренним (рис. 23).

При внешнем механизме свертывание стимулируется поступлением в плаз
му тканевого тромбоплазмина (III или комплекса фосфолипид-апопротеин III). 
Этот механизм определяется тестом протромбинового времени (ПВ).

При внутреннем механизме свертывание осуществляется без участия тка
невого тромбопластина. Пусковым фактором при этом пути свертывания явля-

Виутренний путь Внешний путь
(АЧТВ) (ПВ)

Калликреин -+ ---------Прекалликреим

|  |  Кининоген

Ф актор XII ------- ►  xila

Ф а кто р Х !------- Х1а

I Саг*

Т Са2*
Ф актор IX ------------►  IXa Vila ------ ФакторУМ

1 t
VIII TF

Общий путь ФаКТОр Х
Ф актор XIII

у s x
П ро тр о м б и н ----------- ^ Т р о м б и н

Ф и б р и но ген ------ ►-Фибрин ~
(мономер)

ХШа

/
Ф и б р и н ------- ►  Фибрин

(полимер) (стабильный  
полимер)
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ется активация фактора X. Активация фактора X может происходить за счет кон
такта с коллагеном при повреждении сосудистой стенки или ферментным путем 
под влиянием калликреина, плазмина или других протеаз.

Как при внешнем так и при внутреннем пути свертывания взаимодействие 
и активация факторов осуществляется на фосфолипидных мембранах, на кото
рых с помощью ионов Са фиксируются белковые факторы свертывания.

Номенклатура плазменных факторов свертывания:
I — фибриноген;
II — протромбин;
III — тканевой тромбопластин;
IV — кальций;
V — акселерирующий фактор;
V! — активатор V фактора;
VII — проконвертин;
VIII — антигемофильный глобулин А;
IX — антигемофильный фактор В (фактор Кристмаса);
X — протромбиназа;
XI — плазменный предшественник тромбопластина;
XII — фактор Хагемана;
XIII— фибриназа.
Внешний и внутренний механизм активации свертывающей системы крови 

не изолированы друг от друга. Включение «мостов» между ними служит диагнос
тическим признаком при распознавании внутрисосудистой активации системы 
свертывания. Поданным Баркагана З.С. (1988), при анализе результатов основ
ных коагуляционных тестов необходимо учитывать следующее :

1. Из плазменных факторов свертывания лишь фактор VII участвует во 
внешнем механизме свертывания, и при его дефиците удлиняется лишь 
протромбиновое время.

2. Факторы XII, IX,XI, VIII и прекалликреин участвует только во внутреннем 
механизме активации, в связи с чем при их дефиците нарушается АЧТВ 
и аутокоагуляционный тест, в то время как протромбиновое время ос
тается нормальным.

3. При дефиците факторов X,V,II,I на которых замыкаются оба механизма 
свертывания, патология выявляется во всех перечисленных тестах.

Помимо внешнего и внутреннего механизмов гемокоагуляции в организ
ме имеются дополнительные резервные пути активации, которые включаются 
по «требованию». Наиболее важным путем является макрофагальный — моно- 
цитарный механизм гемокоагуляции. При активации эндотоксинами или други
ми инфекционными антигенами эти клетки начинают секретировать большее 
количество тканевого тромбопластина.

Эндогенные ингибиторы коагуляции

Для поддержания крови в жидком состоянии и для ограничения процесса 
тромбообразования необходимы физиологические антикоагулянты. В настоящее 
время известно, что естественные антикоагулянты представляют собой большую 
группу соединений, действующих на различные фазы процесса гемостаза. Бо
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лее того многие антикоагулянты одновременно влияют на фибриногенез, гене
рацию калликреин-кининовой системы, систему комплемента.

Естественные антикоагулянты разделяют на первичные, постоянно присут
ствующие в плазме и форменных элементах крови и действующие независимо 
от образования или растворения кровяного сгустка, и вторичные, которые воз
никают в процессе свертывания крови и фибринолиза, благодаря протеолитичес- 
кому действию фермента на субстрат. До 75% естественного антикоагулянтного 
потенциала приходится на долю антитромбина III (AT III). AT III способен блоки
ровать протромбиназу как по внешнему так и по внутреннему механизму, т.к., 
являясь ингибитором факторов XII а, Х1а, IX а, VIII а, калликреина, А III связывает 
плазмин. Активность А III усиливается более чем в 100 раз при образовании комп
лексов с гепарином. Гепарин вне связи с А III не обладает антикоагулянтным дейст
вием. При снижении уровня А III возникает тяжелое тромбофилическое состояние, 
которое характеризуется рецидивирующими тромбозами, тромбоэмболиями 
легочной артерии, инфарктами. При снижении А III ниже 30% больные погибают 
от тромбоэмболий, причем гепарин не оказывает на их кровь антикоагулянтного 
действия. Дефицит А III формирует гепарино-резистентность.

К естественным антикоагулянтам относится протеин С, протеин S, а2-мак- 
роглобулин.

Протеин С — профермент, активируется тромбином и фактором Ха. Акти
вация идет в комплексе с фосфолипидом и кальцием. Процесс усиливается под 
влиянием тромбомодулина и протеина S, который ослабляет способность тром
бина активировать факторы VIII и V. При дефиците протеина С отмечается склон
ность к тромбозам, что наблюдается при остром ДВС-синдроме, респиратор
ном дистресс-синдроме и др.

В процессе свертывания крови и фибринолиза образуются вторичные, ес
тественные антикоагулянты в результате дальнейшей ферментативной дегра
дации факторов свертывания.

Патологические антикоагулянты отсутствуют в крови в нормальных усло
виях, но появляются при различных иммунных нарушениях, к ним относятся анти
тела к факторам свертывания крови, чаще всего к факторам VIII и V (нередко воз
никающие после родов и массивных гемотрансфузий и иммунные комплексы — 
волчаночный антикоагулянт, антитромбин V).

Ф ибринол итическая  си стем а

Фибринолитическая система состоит из плазминогена и его активаторов 
и ингибиторов.

Плазминоген-активаторы — группа факторов, которые превращают плаз- 
миноген в плазмин. К ним относятся такие вещества как урокиназа, бактериаль
ные энзимы. Активный плазмин быстро блокируется антиплазминами и элими
нируется из кровотока. Активация фибринолиза, как и активация свертывания 
крови осуществляется как по внешнему, так и по внутреннему пути.

Внутренний путь активации фибринолиза обусловлен теми же факторами, 
что и свертывание крови, т.е. факторами ХПа или Xllf с калликреином и кининоге- 
ном. Внешний путь активации осуществляется за счет синтезируемых в эндоте
лии активаторов тканевого типа. Активаторы тканевого типа содержатся во мно-
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Рис. 24. Схема взаимодействия системы гемостаза с каскадом цитокинов
(Atamas S., 1997).

гих тканях и жидких средах организма, клетках крови. Ингибируется фибрино- 
лиз антиплазминами: а2-глобупином, а2- макроглобулином, антитрипсином и др. 
Плазминовая система адаптирована к лизису фибрина в сгустках (тромбах) и 
растворимых фибрин-мономерных комплексах (РФМК). И только при чрезмер
ной ее активации возникает лизис фибрина, фибриногена и других белков. Актив
ный плазмин вызывает последовательное расщепление фибриногена/фибрина 
с образованием продуктов их деградации (ПДФ), наличие которых свидетельст
вует об активации фибринолиза.

Как правило, в большинстве клинических наблюдений активация фибри
нолиза вторична и связана с диссеминированным внутрисосудистым свертыва
нием крови.

В процессе свертывания и фибринолиза появляющиеся вторичные, естест
венные антикоагулянты — ПДФ и другие отработанные факторы свертывания крови 
— биологически активные, которые действуют как антиагреганты и антикоагулянты.

*  * *

Схема взаимодействия системы гемостаза с каскадом цитокинов представ
лена в работе Atamas S. (1997), она отражает сложные процессы в организме и 
участие каждого фактора в регуляции этих процессов (рис. 24).

В настоящее время различают иммунные тромбофилические осложнения 
и наследственные дефекты гемостаза.
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Система гемостаза при беременности

Доминирует точка зрения, согласно которой в организме беременной жен
щины создаются определенные условия для развития синдрома диссеминиро
ванного внутрисосудистого свертывания. Это выражается в повышении общего 
коагулянтного потенциала (суммарная активность факторов свертывания), повы
шении функциональной активности тромбоцитов при некотором снижении их ко
личества, снижении фибринолитической активности при увеличении ПДФ, сниже
нии активности AT III при некотором уменьшении его содержания (Кирющенков П.А., 
1989 г.). Эти особенности носят компенсаторно-приспособительный характер и 
необходимы как для нормального формирования фетоплацентарного комплек
са, так и для ограничения кровопотери в родах. В активации системы гемостаза 
большую роль играют изменения общей гемодинамики в организме беременной 
женщины. Для нормального функционирования фетоплацентарной системы в 
условиях высокого коагуляционного потенциала крови вступают в действие ком
пенсаторно-приспособительные механизмы: увеличение количества терминаль
ных ворсин малого калибра с гиперплазией и периферическим расположением 
капилляров, уменьшение толщины плацентарного барьера с истончением син
цития, образование синцитиокапиллярных мембран, синцитиальных узелков.

Особенности функционирования системы гемостаза связаны с определен
ными изменениями в системе спиральных артерий матки. Это — инвазия клеток 
трофобласта в стенку спиральных артерий, замещение внутренней эластичной 
мембраны и внутренней медии толстым слоем фибрина, нарушение целостности 
эндотелия и обнажение коллагенновыхсубэндотелиальных структур. В этом про
цессе имеет значение и развертывание межворсинчатого пространства с прису
щими ему морфологическими и гемодинамическими особенностями.

Особенности системы гемостаза при физиологически протекающей беремен
ности определяются формированием маточно-плацентарного круга кровообращения.

Уровень тромбоцитов при неосложненном течении беременности остает
ся практически неизмененным, хотя есть исследования, где отмечено снижение 
уровня тромбоцитов. При снижении уровня тромбоцитов ниже 150 ООО/ml необ
ходимы исследования для выявления причин развития тромбоцитопении. Изме
нения факторов свертывания при беременности представлены в таблице 9.

При беременности наблюдается возрастание коагулянтного потенциала, 
организм как бы готовится к возможному кровотечению в процессе родов. Отме
чено возрастание всех факторов свертывания за исключением фактора XI и XIII.

Увеличение уровня фибриногена начинается с 3-го месяца беременности 
и несмотря на увеличение объема циркулирующей плазмы уровень фибриногена 
в конце беременности увеличивается не менее чем в два раза по сравнению с 
небеременным состоянием.

Активность фактора VIII (фактора Виллебранда) также увеличивается и не 
только у здоровых женщин, но и у пациенток — кондукторов гемофилии и боль
ных болезнью Виллебранда. Следует учитывать, что при легкой и средне-тяже- 
лой степени этого заболевания уровень этого фактора может быть практически 
нормальным. В противоположность общего увеличения факторов свертывания 
отмечено при беременности некоторое снижение XI фактора в конце беремен
ности и более заметное снижениеXIII фактора (фибрин-стабилизирующего фак
тора). Физиологическая роль этих изменений пока не ясна.
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Таблица 9
Факторы свертывания крови и их ингибиторы при беременности
Фактор В норме В конце неосложненной беременности

фибриноген 200—450 mg/ml 400—650 mg/ml

фактор II 75—125% 100-125%

фактор V 75-125% 100-150%

фактор VII 75-125% 150—250%

фактор VIII 75-125% 200-500%

фактор IX 75-125% 100-150%

фактор X 75-125% 150-250%

фактор XI 75-125% 50-100%

фактор XII 75-125% 100-200%

фактор XIII 75—125% 35-75%

антитромбин III 85-110% 75-100%

протеин S 80-120% 60—80%

протеин С 65-145% 70—150%

Коагуляционный потенциал крови возрастает еще в связи с тем, что сни
жается уровень антитромбина III, протеин С повышается в основном в послеро
довом периоде, а протеин S снижен при беременности и значительно снижен 
после родов.

При беременности отмечено (Biezenski, 1960) снижение фибринолиза в кон
це беременности и в процессе родов. В раннем послеродовом периоде активность 
фибринолиза возвращается к норме. Относительно присутствия в кровотоке ПДФ 
в литературе имеются противоречивые данные. По результатам исследования 
Merskey С. с соавт. (1969), отмечено небольшое увеличение ПДФ в последние 
месяцы беременности. По данным Hedner V. с соавт. (1970), при неосложненном 
течении беременности увеличения содержания продуктов деградации не обнару
живается вплоть до начала родов. Поданным J. Rand и соавт. (1991), уровень не
которых фрагментов продуктов деградации фибрина повышается с 16 недель бе
ременности и достигает плато в 36—40 недель. Однако значительное увеличение 
ПДФ при беременности скорее всего является отражением фибринолитического 
процесса в связи с активацией внутрисосудистого свертывания.

Изменение системы гемостаза у беременных с АФС

Показатели системы гемостаза у беременных с АФС существенно отличают
ся от показателей у женщин с физиологическим течением беременности (Кидра- 
лиева А.С., 1994). С момента наступления беременности у большинства пациенток 
отмечены изменения тромбоцитарного звена гемостаза. Агрегация тромбоцитов 
при стимуляции АДФ на 55—33% выше, чем при физиологическом течении бе
ременности. Тенденция к повышению агрегации сохраняется на фоне антиагре- 
гантной терапии.
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Таблица 10
Показатели интенсивности агрегации тромбоцитов (Т ма %)

у беременных женщин с АФС в I триместре беременности___________
Показатель Здоровые беременные Беременные с АФС до лечения

Т ма АДФ 1x103« г/л 41,2± 0,8 63,3±5,3
Т ма АДФ 1x105 г/л 40,0±3,2 57,7±6,7
Т ма коллаген, % 36,4+2,2 57,3+7,4
Т ма адреналин 1х105 М 38,4±3,4 53,3± 10,4
Т ма арахидоновая к-та 1x104 М 40,4+4,2 61,3±2,4
Т ма ристомицин 48,0+2,6 46,3+12,3
ПДФ 1x103 г/л 0,81+0,1 2,10 г/л

Агрегация тромбоцитов под действием коллагена в 1,8 раза выше, чем при 
физиологическом течении беременности. Агрегация тромбоцитов под действи
ем адреналина на 39% выше, чем в группе контроля (табл. 10). Если под влиянием 
проводимой терапии не удается снизить эти показатели, то такая стойкая гипер
активность тромбоцитов является основанием для увеличения дозы антиаг- 
регантов или назначения дополнительных антиагрегантных средств. Показате
ли ристомицин — агрегации в среднем в I триместре остаются в пределах нормы. 
Проведенные исследования показали, что с ранних сроков беременности у па
циенток с АФС имеется повышенная реакция тромбоцитов к воздействию био
логических индукторов, выявленных в основном в тестах функциональной актив
ности тромбоцитов, таких как агрегация под воздействием АДФ 1 х103 М и 1 х105 
М, арахидоновой кислотой.

При оценке качественных характеристик по типам агрегатограмм ни в од
ном наблюдении не отмечено дезагрегации (обратимой агрегации) при воздей
ствии даже слабых стимулов АДФ 1x107 М. Об этом свидетельствует изменение 
профиля кривых в сторону так называемых «нетипичных» гиперфункциональных 
агрегатограмм.

Таблица 11
Показатели плазменного звена системы гемостаза 

у беременных женщин с АФС в I триместре беременности

Показатель Здоровые беременные Беременные с АФС до лечения
фибриноген г/л 2,10±0,02 2,8±0,2
АЧТВ, с 31,2+0,3 28,8+1,1
АВР, с 60,3+0,5 55,9+2,9
ПИ (%) 92,5±0,4 99,9+1,4
тромбоэластограмма:

r+k, mm 20,8±0,2 14,4± 1,1
Ма, mm 46,3±0,3 50,7±2,3
ИТП, у.е. 10,1+0,5 18,3±2,8

Показатели плазменного звена гемостаза в I триместре беременности так
же изменены по сравнению с контролем: отмечено достоверное ускорение АВР, 
на тромбоэластограмме укорочен показатель г+k, достоверно выше показатель 
структурных свойств фибринового сгустка — ИТП (табл. 11).
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Таким образом, у беременных с АФС уже в I триместре отмечается умеренная 
гиперкоагуляция в плазменном звене гемостаза, развивающаяся раньше, чем ги
перкоагуляция, связанная с адаптацией гемостаза при физиологически протека
ющей беременности. Данные изменения, определяющие гиперактивность гемос
таза в целом в I триместере беременности мы не рассматривали как патологическую 
активацию внутрисосудистого тромбообразования, т.к. чрезвычайно редко при 
этом сроке беременности мы наблюдали появление маркеров ДВС — продуктов 
деградации фибрина и фибриногена (ПДФ). Содержание ПДФ в I триместре не 
превышало 2x10 г/л. Это явилось основанием расценивать гиперактивность тром- 
боцитарного и плазменного звеньев гемостаза, как несоответствующую сроку бе
ременности гиперкоагуляцию и фон для развития ДВС.

Во II триместре беременности, несмотря на терапию, отмечены измене
ния в плазменном звене гемостаза (табл. 12). Выявлено, что АЧТВ на 10% и АВР 
на 5% короче, чем при физиологической беременности. Эти данные свидетель
ствуют о нарастающей гиперкоагуляции. Эта же тенденция отмечена по тромбо- 
эластограмме: показатели хронометрической коагуляции r+k, параметры Ма и 
величины ИТП выше, чем при физиологической беременности.

Таблица 12
Показатели плазменного звена системы гемостаза 
у беременных женщин с АФС во II триместре (М ± т )

№ Показатель Здоровые беременные Женщины с АФС 
в процессе лечения

1. Фибриноген г/л 2,3±0,01 2,6±0,07
Р<0,05

1 - 2
2. АЧТВ,с 33,7±0,3 30,2±0,6

Р<0,05
1 - 2

3. АВР, с 61 ,4±0,4 58,1+1,2  
Р< 0,05 

1 - 2
4. ПИ, % 98,2±0,3 100,6+0,6

Р<0,05
1 - 2

5. тромбоэластограмма 
r+k, mm

16,6±0,2 15,1±0,4
Р>0,05

1 - 2
6. Ма, mm 47,7±0,3 50,8±0,9

Р<0,05
1 - 2

7. ИТП.у.е. 14, 2±0 ,3 18,4± 1,0 
Р<0,05 

1—2

В тромбоцитарном звене гемостаза (табл. 13) отмечается статистически до
стоверное увеличение агрегации и увеличение гиперфункциональных типов кривых 
при воздействии слабыми стимуляторами, что свидетельствует о стойкой гипер
активности тромбоцитов у беременныхс АФС, резистентной к проводимой терапии.

4 -  11383
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Таблица 13
Показатели интенсивности агрегации тромбоцитов (Тма %)

у беременных женщин с АФС во II триместре (М±гп)
N Показатель Здоровые беременные Женщины с АФС 

в процессе лечения
1. АДФ 1x103 М 40,7±0,7 45,5±2,0

Р<0,05
1 -2

2. АДФ 1 х106 М 34,1АЧ ,0 47,9±4,9 
Р<0,05 

1 —2
4. коллаген 38, 4±1,0 29,8±2,7

Р<0,05
1—2

5. адреналин 1x105 М 38,3±0,8 43,6±2,9
Р<0,05

1 -2
6. арахидоновая кислота 

1х104 М
45,4±4,8 48,0±3,8

Р>0,05
1—2

7. ристомицин 52,0+7,5 48,0±5,0
Р>0,05

1—2

В III триместре беременности отмечена та же тенденция к нарастанию яв
лений гиперкоагуляции (табл. 14,15), несмотря на проводимую терапию. Пока
затели концентрации фибриногена, АВР и АЧТВ, свидетельствуют о развившей
ся гиперкоагуляции. Хотя в связи с большим контролем гемостазиограмм 
лечебными мероприятиями удается удержать гиперкоагуляцию в пределах, близ
ких к физиологическим параметрам.

Таблица 14
Показатели плазменного звена системы гемостаза 
у беременных женщин с АФС в III триместре (М ± т)

N Показатель Здоровые беременные Женщины с АФС 
в процессе лечения

1. фибриноген г/л 2,6+0,04 2,6+0,06
Р>0,05

2. АЧТВ,с 31,2±0,3 29,4+0,6
Р<0,05

3. АВР, с 59,2±0,4 58,9±0,9 
Р> 0,05

4. ПИ, % 100,2±0,2 96,8±0,6
Р<0,05

5. тромбоэластограмма 
r+k, mm

15,1 ±0,2 15,4±0,8 
Р>0,05

6. Ма, mm 52,7±0,3 54,8±0,9
Р>0,05

7. ИТП.у.е. 19,8±0,4 20,1 ± 1,2 
Р>0,05
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Таблица 15
Показатели интенсивности агрегации тромбоцитов (Тма %)

у беременных женщин с АФС в III триместре (М ±т)
N Показатель Здоровые беременные Женщины с АФС 

в процессе лечения
1. АДФ 1 х103 М 47,0+0,5 45,4+2,2

Р>0,05
2. АДФ 1x10s М 4 1 ,6±0,7 45,6±2,7 

Р>0,05
4. коллаген 40,5±2,7 28,3±2,8

Р<0,05
5. адреналин 1x10s М 44,5+0,7 38,2±2,5

Р<0,05
6. арахидоновая кислота 

1 х104М
36,0+1,8 41,1+3,1

Р<0,05
7. ристомицин 48,6±4,3 45,8+2,5

Р>0,05

Учитывая, что основные, естественные ингибиторы свертывания крови син
тезируются сосудистой стенкой, в том числе сосудами плаценты, большой ин
терес представляет оценка суммарной активности ингибитора активатора плаз- 
миногена (ИАП) по мере прогрессирования беременности у женщин с АФС. 
Проведенные в динамике беременности определения содержания ИАП показали, 
что у беременных с АФС отсутствует повышение блокирующего действия ИАП 1 
и плацентарного ИАП 2.

Максимальное повышение ИАП в отдельных наблюдениях составило 9,2— 
9,7 ЕД/мл (в норме этот показатель составляет 0,3—3,5 ЕД/мл) на фоне доста
точно высокой активности и содержания плазминогена — основного фибрино- 
литического субстрата (112—115% и 15,3—16,3 г/л, при норме соответственно 
75—150% и 8 г/л). Ранние признаки патологической активности системы гемо
стаза (тромбинемия) в I триместре по уровню неактивного комплекса антитром
бина III (TAT) отмечены только в единичных наблюдениях, что подтверждает фак
тическую внутрисосудистую генерацию прокоагулянтной активности.

Исследования компонентов противосвертывающих механизмов системы 
гемостаза позволили установить большую вариабельность содержания протеи
на С (ПрС), в большинстве наблюдений снижение его уровня не зависит от срока 
беременности. Максимальная активность ПрС не превышала 97%, в большинст
ве наблюдений — 53—78% (норма 70—140%).

Индивидуальный анализ содержания ИАП во II триместре беременности по
зволил выявить резкое увеличение ИАП до 75 ЕД/мл только в 1 случае, при этом 
было сочетание повышения ИАП с выраженной патологией AT III, активность 45,5%, 
концентрация 0,423 г/л. Во всех остальных наблюдениях содержание ИАП колеба
лось от 0,6—12,7 ЕД/мл, в среднем 4,7+0,08 ЕД/мл. Далее, в III триместре содержа
ние ИАП также оставалось низким, колебания составляли от 0,8 до 10,7 ЕД/мл, в 
среднем 3,2± 0,04 ЕД/мл, только в одном наблюдении — 16,6 ЕД/мл. Учитывая, 
что обычно резкое увеличение содержания ИАП способствует снижению фибри- 
нолитической активности и локальному тромбообразованию (за счет подавле
ния репаративного фибринолиза), отмеченные нами факты можно рассматри
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вать как отсутствие реакции эндотелия у беременных с АФС, направленной на 
синтез эндотелиального компонента ИАП 1, синтезируемого эндотелием сосу
дистой стенки, и, что более важно, отсутствие системы плацентарного компонен
та ИАП 2, продуцируемого сосудами плаценты. Возможным объяснением отме
ченных нами факторов может быть нарушение функции эндотелиальных клеток
и, в первую очередь, сосудов плаценты у беременных с АФС, вероятно, за счет 
фиксации на эндотелии комплексов антиген-антитело.

Обращает на себя внимание существенное снижение активности ПрС во 
N триместре беременности на 29% ниже, чем в контрольной группе.

Оценка фибринолитической системы показала следующие результаты: 
активность плазминогена в большинстве наблюдений была высокой в I тримест
ре 102±6,4% и концентрация 15,7+0,09 г/л; во II триместре активность плазми
ногена была подвержена еще большим колебаниям от 112 до 277% и концентра
ция от 11,7 г/л до 25,3 r/л, в среднем 136,8±11,2 % концентрация 14,5±0,11 г/л. 
В III триместре сохранились аналогичные состояния: активность плазминогена 
колебалась от 104 до 234% (норма 126,8+9,9%) концентрация от 10,8 до 16,3 г/л, 
в среднем 14,5±0,11 г/л. Таким образом, фибринолитический потенциал у бере
менных с АФС достаточно высокий.

В противовес этому содержание основного ингибитора фибринолиза а2-мак- 
роглобулин (а2Мд) было достаточно высоким в I триместре беременности, коле
балось от 3,2 до 6,2 г/л (в норме 2,4 г/л), в среднем 3,36±0,08 г/л; во II триместре 
соответственно от 2,9 до 6,2 г/л, в среднем 3,82+0,14 г/л.

Аналогичные данные получены относительно содержания а,-антитрипси- 
на (а,АТ), которое во все триместры беременности составляло от 2,0 до 7,9 г/л 
Поскольку а2-Мд и а,-АТ относятся к буферным ингибиторам замедленного и не
прямого действия, их влияние на активацию фибринолитической системы, даже 
в условиях высокого содержания плазминогена, проявилось снижением фибри- 
нолитического потенциала у беременных с АФС, аналогичное таковому при фи
зиологическом течении беременности.

Перечисленные особенности системы гемостаза подчеркивают большую зна
чимость контрольных исследований гемостаза при беременности для оптимизации 
противотромботической терапии и профилактики ятрогенныхосложнений.

Исследование системы гемостаза перед родами показало, что остается 
сохранным гемостатический потенциал и несмотря на антиагрегантную терапию 
сохраняется тенденция к гиперфункции тромбоцитов.

Учитывая, что пациентки с АФС в процессе беременности получают анти- 
тромботические средства, а после родов имеется большой риск тромбэмболи- 
ческих осложнений, присущих больным с АФС, чрезвычайно актуальным являет
ся исследование гемостаза в послеродовом периоде (табл. 16,17).

Недооценка гемостазиограмм, прекращение терапии сразу после родов 
может вести к быстро развивающейся гиперкоагуляции и тромбэмболическим 
осложнениям. Исследования показали, что после родов остается высоким по
тенциал свертывания крови, даже в тех наблюдениях, где пациентки получали 
гепаринотерапию. Исследования системы гемостаза целесообразно проводить 
на 1, 3 и 5 сутки после родов. Отмечена умеренная гиперкоагуляция у 49% ро
дильниц, а у 51% родильниц отмечена активация системы гемостаза — нараста
ние гиперкоагуляции и появление ПДФ.
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Показатели плазменного звена системы гемостаза 
у родильниц с АФС (на 5-е сутки)(М ±т)

Таблица 16

N Показатель Здоровые беременные, 
п=14

Женщины с АФС 
в процессе лечения,п=44

1. фибриноген, г/л 2,8+0,1 3,0+0,1 
Р>0,05

2. АЧТВ,с 26,5+0,9 30,4±0,7
Р>0,05

3. АВР, с 58,3*1,9 57,1 ± 1,4 
Р> 0,05

4. ПИ, % 100,3±1,1 9б,8±1,5 
Р>0,05

5. тромбоэластограмма 
r+k, mm

18,6+1,2 13,5±0,7
Р>0,05

6. Ма, mm 54,0+2,2 55,0±1,0 
Р>0,05

7. ИТП.у.е. 19,6±2,1 24,7+2,3
Р>0,05

Таблица 17
Показатели интенсивности агрегации тромбоцитов (Тма %) 

у родильниц с АФС (на 5-е сутки)(М ±т)
N Показатель Здоровые беременные, 

п=14
Женщины с АФС 

в процессе лечения, п=44
1. АДФ 1x103 М 48,8±1,8 46,1 ±3,2 

Р>0,05
2. АДФ 1x105 М 31,3±1,2 42,2±4,8

Р>0,05
4. коллаген 64,5+4,5 19,8±4,0

Р<0,01
5. адреналин 1x105 М 59,1±2,0 49,5±4,9

Р>0,05
6. арахидоновая кислота 

1 х104М
54,2±2,7 18,2+3.3

Р<0,01
7. ристомицин 62,7+2,8 58,4+2,7

Р>0,05

Врожденные дефекты гемостаза

В настоящее время уделяется большое внимание генетически детермини
рованным формам тромбофилии (Макацария А.Д., 2001), которые подобно АФС 
сопровождаются тромбоэмболическими осложнениями при беременности и ве
дут к потере беременности на любом ее этапе. Основные причины наследствен
ной тромбофилии: дефицит антитромбина, протеина С и S, гепарин-кофактора
II, дефицит фактора XII, дис- и гипоплазминогенемия, дисфибриногенемия, дефи
цит тканевого активатора плазминогена, Лейденовская мутация гена V фактора 
свертывания крови.

Помимо этих нарушений в последние годы относят к наследственным 
тромбофилическим состояниям гипергомоцистеинемию —- состояние, при ко-
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тором из-за наследственного дефекта энзима метилентетрагидрофолат-редукта- 
зы имеется риск развития венозных и артериальных тромбозов и в связи с этим — 
потеря беременности с возможным ранним развитием эклампсии. Следует отме
тить, что в одной из последних публикаций отмечено, что гипергомоцистеинемия 
выявлена у 11 % популяции европейцев (Molloy А. и соавт., 1997). В отличие от дру
гих наследственных дефектов гемостаза при этой патологии наблюдаются ранние 
потери беременности уже в I триместре (NelenW. и соавт., 1997). При гипергомо- 
цистеинемии весьма эффективной профилактикой тромбозов является примене
ние фолиевой кислоты.

При выявлении беременных с наследственными тромбофилиями необходи
ма очень внимательная оценка данных анамнеза семьи. При наличии в анамнезе у 
ближайших родственников тромбоэмболических осложнений в молодом возрасте, 
при беременности, при употреблении гормональной терапии, в том числе, ораль
ных контрацептивов, необходимо обследование на наследственные дефекты гемо
стаза, при которых чрезвычайно высок риск тромбоэмболических осложнений.

Антитромбин инактивирует тромбин, факторы IXa, Ха, Xla и ХПа. Дефицит 
антитромбина высоко тромбогенный и дает до 50% случаев тромбозов при бере
менности. В связи с гетерогенностью нарушений частота встречаемости этого 
дефекта варьирует от 1:600 до 1:5000 (Bonnar J.1999).

Протеин С инактивирует факторы Va и Villa. Протеин S действует как кофак
тор протеина С, усиливая его действие. Дефицит протеина С и S встречается с 
частотой 1:500. Протеин С при беременности практически не изменяется, протеин 
S снижается во второй половине беременности и возвращается к норме вскоре после 
родов. Поэтому, если определение протеина S будет проводиться при беременнос
ти, можно получить ложно-положительные результаты (Faught W. и соавт.,1995; 
Lefkowitz J. исоавт., 1996).

В последние годы много публикаций о тромбофилии вследствие мутации 
гена V фактора, это — так называемая Лейденовская мутация. В результате этой 
мутации протеин С не влияет на V фактор, что и ведет к тромбофилии. Эту патоло
гию находяту 9% европейской популяции (Ridker и соавт., 1997). Эта мутация дол
жна быть подтверждена исследованием ДНК для фактора V Leiden (Walker М.С., 
Garner Р. и соавт.. 1997). Частота встречаемости Лейденовской мутации значи
тельно варьирует. Так, поданным шведских исследователей, частота встречаемости 
этого дефекта гемостаза среди беременных с тромбозами составила от 46 до 60%, в 
то время как в Англии —только 14% и в Шотландии — 8% (Bonnar J. исоавт., 1998).

Маточная патология 
как причина привычного невынашивания

Пороки развития матки

Большую роль в этиологии привычного невынашивания играют пороки раз
вития матки, особенно в прерывании беременности II и III триместров. Частота 
пороков развития матки в популяции составляет всего 0,5—0,6% (Green L.K., 
Harris, 1976). Среди женщин, страдающих привычным невынашиванием, частота
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аномалий матки составляет от 10 до 15%, согласно разным авторам (Buttraue 
V.C., 1983; Kusuda М., 1982 и др.).

По нашим данным, частота пороков матки среди пациенток, обследован
ных в клиниках Центра в связи с привычным невынашиванием, составляет 10,8— 
14,3% в разные года. Причины нарушения репродуктивной функции большин
ство исследователей видят в анатомо-физиологической неполноценности матки, 
сопутствующей ей истмико-цервикальной недостаточности и неполноценной лю- 
теиновой фазы цикла.

Происхождение различных пороков развития матки зависит от того, на ка
ком этапе эмбриогенеза оказал действие тератогенный фактор или реализова
лись наследственные признаки. Зачатки половых органов возникают у человека 
примерно в конце 1 -го месяца эмбрионального развития. Парамезонефральные 
(мюллеровые) протоки, из которых образуется матка, маточные трубы и прокси
мальный отдел влагалища, закладывается одновременно с обеих сторон мезо
дермы на 4—6 неделе внутриутробного развития. Постепенно парамезонефраль
ные протоки приближаются друг к другу, средние их отделы располагаются косо 
и своими дистальными отделами сливаются в непарный канал. Из слившихся от
делов названных протоков образуется матка и проксимальный отдел влагалища, 
а из неслившихся — маточные трубы. Под действием неблагоприятных факто
ров в период эмбриогенеза слияние протоков нарушается, в результате чего воз
никают различные аномалии матки. Причины неблагоприятного влияния на фор
мирование половых органов различны: гипертермия, инфекции, ионизирующая 
радиация, осложнения беременности, нельзя исключить также наследственную 
причину формирования пороков развития матки. В литературе указывается на 
действие препарата диэтилстильбэстрола внутриутробно, принимаемого мате
рью для сохранения беременности. Этот препарат вызывает пороки развития 
матки: Т-образую матку, тонкие извитые трубы, отсутствие сводов влагалища и 
др. Тяжесть развития аномалии матки зависит от дозы и длительности исполь
зуемого препарата. Другие причины формирования пороков развития точно не 
известны.

Пороки развития женских половых органов нередко комбинируются с по
роками развития мочевыводящей системы (например, при однорогой матке на 
стороне отсутствующего рога часто нет почки), т.к. эти системы характеризуют
ся общностью онтогенеза. При невынашивании беременности наиболее часто 
встречаются следующие виды аномалий развития матки (рис. 25), внутриматоч- 
ные перегородки (чаще неполная, реже полная), двурогая, седловидная, одно
рогая, двойная матка. Более тяжелые формы пороков развития матки (рудимен
тарная, двурогая с рудиментарным рогом) наблюдаются очень редко. Для этих 
форм аномалий характерно скорее бесплодие, чем невынашивание.

Hill J. (1998) предлагает следующую классификацию пороков развития мат
ки, которые наблюдаются у женщин с невынашиванием.

I тип — агенезия или гипоплазия; II тип — однорогая матка; III тип — двойная 
матка; IV тип — двурогая матка; V тип — внутриматочная перегородка; VI тип — 
после внутриутробного действия диэтилстильбэстрола. Причем указывает, что 
при внутриматочной перегородке часто беременность теряется в I триместре 
из-за неудачи плацентации, а остальные пороки развития чаще всего ведут к пре
рыванию беременности во II и III триместрах.
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Две матки, 
перегородка 
во влагалище

Двурогая
матка

Однорогая
матка

Внутриматочная
перегородка

Седловидная
матка

Рис. 25. Пороки развития матки.

У большинства женщин с нарушением репродуктивной функции пороки 
развития матки сочетаются с гормональными нарушениями с формированием 
неполноценной лютеиновой фазы цикла. Возможно это связано с действием на 
гонады того же повреждающего фактора, который привел к аномалиям развития 
матки. Механизм прерывания беременности при пороках развития матки связан 
с нарушениями процесса имплантации плодного яйца, недостаточным развити
ем эндометрия, вследствие недостаточной васкуляризации органа, тесными 
пространственными взаимоотношениями, функциональными особенностями 
миометрия.

Нередко прерывание беременности может быть обусловлено гипоплазией 
матки вследствие генитального инфантилизма, представляющего собой частное 
проявление сложного патологического процесса. Он характеризуется недоразви
тием половых органов и различными нарушениями в системе гипоталамус-гипо- 
физ-яичники-матка.

Патогенез развития генитального инфантилизма сложен и до конца не ясен. 
С половым инфантилизмом связано большое число осложнений (нарушения мен
струального цикла, сексуальной жизни и детородной функции). По мнению боль
шинства исследователей, недоразвитие полового аппарата вызвано недостаточ
ностью половых гормонов. У 53% женщин с гипоплазией матки наблюдаются 
нарушения менструального цикла, а при обследовании по тестам функциональ
ной диагностики определяется гипофункция яичников (Михнюк Д.М., 1981; Ха- 
мадьянов У.Р., 1981).

Инфантильная матка формируется в период детства и может быть обус
ловлена перенесенными воспалительными заболеваниями в детстве, в пре- и
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постпубертатном периодах, нарушениями нервной и эндокринной регуляции мат
ки и изменением местного тканевого обмена (Иловайская С.Ф. и соавт., 1982; Фан- 
ченко Н.Д. и соавт., 1988).

При изучении репродуктивной функции и особенностей течения беремен
ности у женщин с генитальным инфантилизмом обнаружено, что у пациентов с 
невынашиванием, как правило, отмечаются нормальные антропометрические 
данные и хорошо выраженные вторичные половые признаки. У всех женщин, 
выявлена инфантильная матка (гипопластичная матка, длинная шейка матки), что 
подтверждено клиническими данными, методами гистеросальпингографии и 
данными ультразвукового исследования.

По нашим данным, при обследовании по тестам функциональной диагнос
тики женщин с генитальным инфантилизмом в течение 3—4 менструальных цик
лов у всех женщин выявлен 2-х фазный менструальный цикл с неполноценной 
лютеиновой фазой. При гормональном обследовании уровень гормонов соот
ветствовал колебаниям, характерным для нормального менструального цикла. 
Несоответствие между уровнем гормонов в плазме крови и тестами функцио
нальной диагностики позволило предположить наличие неадекватной тканевой 
реакции на гормоны, продуцируемые яичниками. Определение уровней рецепции 
в эндометрии дало возможность подтвердить это предположение. Выявлено 
снижение содержания эстрадиола в цитозоле и ядрах клеток, числа цитоплаз
матических и ядерных рецепторов, поэтому клинически определялась гипофунк
ция яичников.

Однако при данной нозологической форме правильнее говорить не о ги
пофункции яичников, а о недостаточности или неполноценности эндометрия. В 
механизме прерывания беременности при генитальном инфантилизме ведущим 
является маточный фактор: недостаточная подготовка эндометрия к имплантации 
из-за недостаточности рецепторного звена эндометрия, повышенная возбуди
мость миометрия инфантильной матки, тесные пространственные соотношения. 
Угроза прерывания беременности наблюдается на всех этапах беременности у 
женщин с генитальным инфантилизмом, также как у женщин с пороками развития 
матки. Во II триместре беременности наиболее частым осложнением является 
истмико-цервикальная недостаточность. В более поздние сроки отмечается лег
кая возбудимость матки, повышение тонуса, нередко развивается плацентарная 
недостаточность. На фоне генитального инфантилизма и пороков развития матки 
часто проявляется неблагоприятное действие других факторов самопроизволь
ного невынашивания.

Истмико-цервикальная недостаточность

В структуре невынашивания во II триместре беременности на долю истми- 
ко-цервикальной недостаточности (ИЦН) приходится 40%, а в III триместре бе
ременности ИЦН встречается в каждом третьем случае преждевременных ро
дов. Недостаточность шейки матки вызывается структурными и 
функциональными изменениями истмического отдела матки, размеры которо
го зависят от циклических изменений в организме женщины. Так, при двухфаз
ном менструальном цикле з 1 -й фазе отмечается повышение тонуса маточной 
мускулатуры и, соответственно, расширение истмического отдела, а во 2-й —
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снижение тонуса матки и сужение истмического ее отдела (Каплан А.И. и соавт., 
1963).

Различают органическую и функциональную ИЦН. Органическая, или пост- 
травматическая, или вторичная, ИЦН возникает в результате предшествующих 
выскабливаний полости матки, сопровождавшихся предварительным механичес
ким расширением цервикального канала, а также патологических родов, в т.ч. с 
применением малых акушерских операций, приведших к глубоким разрывам 
шейки матки.

Патогенез функциональной ИЦН изучен недостаточно. Определенную роль 
в ее развитии играет раздражение а- и торможение (3-адренорецепторов. Чувст
вительность а-рецепторовусиливается при гиперэстрогении, ap-рецепторов — 
при повышении концентрации прогестерона. Активация а-рецепторов ведет к 
сокращению шейки матки и расширению перешейка, обратная ситуация наблю
дается при активации Р-рецепторов. Функциональная ИЦН, таким образом, воз
никает при эндокринных нарушениях. При гиперандрогении функциональная ИЦН 
встречается у каждой третьей больной. Кроме того, функциональная ИЦН может 
возникать в результате нарушения пропорционального соотношения между мы
шечной тканью, содержание которой возрастает до 50% (при норме 15%), что 
приводит к раннему размягчению шейки и соединительной ткани, а также изме
нения реакции структурных элементов шейки матки на нейрогуморальные раз
дражители.

Очень часто наблюдается врожденная ИЦН у женщин с генитальным инфан
тилизмом и пороками развития матки.

Диагностика ИЦН основывается на клинико-анамнестических, инструмен
тальных и лабораторных данных. При свободном введении в цервикальный ка
нал расширителя Гегара №6 в секреторную фазу менструального цикла ставит
ся диагноз ИЦН. Одним из широко применяемых диагностических методов является 
рентгенологический, который производится на 18—20 день цикла. При этом у жен
щин с ИЦН средняя ширина истмуса равняется 6,09 мм при норме 2,63 мм. Следу
ет отметить, что постановка точного диагноза ИЦН, по мнению ряда авторов, воз
можна только во время беременности, так как при этом имеются объективные 
условия функциональной оценки состояния шейки матки и истмического ее отде
ла.

В целях оптимизации тактики ведения беременных с ИЦН сотрудниками 
отделения невынашивания беременности НЦ АГиП РАМН предложена балльная 
оценка состояния шейки матки (Бернат В., 1987). Так, длина шейки матки > 2 см 
соответствует 1 баллу; < 2 см — 2 баллам. Не проходимый для расширителя Гега- 
ра №6 наружный зев соответствует 1 баллу, проходимый — 2 баллам. Внутрен
ний зев, поданным гистеросальпингографии менее 0,5 см соответствует 1 бал
лу, превышающий 0,5 см — 2 баллам.

Сумма в 4—6 баллов указывает на необходимость хирургической коррек
ции ИЦН во время беременности (табл. 18).

Механизм прерывания беременности при ИЦН, вне зависимости от ее ха
рактера, состоит в том, что в связи с укорочением и размягчением шейки матки, 
зиянием внутреннего зева и цервикального канала плодное яйцо не имеет опо
ры в нижнем сегменте матки. При повышении внутриматочного давления по мере 
развития беременности плодные оболочки выпячиваются в расширенный цер
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викальный канал, инфицируются и вскрываются, В патогенезе преждевремен
ного прерывания беременности при ИЦН значительная роль отводится инфек
ционной патологии. В этом случае механизм прерывания беременности одина
ков и для органической, и для функциональной ИЦН.

Таблица 18
Балльная оценка состояния шейки матки вне беременности

Оцениваемые признаки Балльная оценка
1 балл 2 балла

Длина шейки матки > 2 см < 2 см

Проходимость канала для 
расширителя Гегара №6 не проходима проходима

Внутренний зев по данным 
HgS < 0,5 см > 0,5 см

Инфицирование нижнего полюса плодного пузыря восходящим путем мо
жет стать «производящей» причиной преждевременого прерывания беременнос
ти: метаболиты воспалительного процесса оказывают цитотоксическое действие 
на трофобласт, вызывают отслойку хориона (плаценты), а во второй половине 
беременности затрагивают патогенетические механизмы, повышающие возбу
димость матки, что приводит к развязыванию родовой деятельности и прежде
временному прерыванию. Можно сказать, что при истмико-цервикальной недо
статочности создаются благоприятные условия для восходящей инфекции, 
вследствие чего потенциальная угроза внутриутробного инфицирования у бе
ременных, страдающих недостаточностью шейки матки, достаточно высока.

Миома матки

Многие женщины с миомой матки имеют нормальную репродуктивную фун
кцию, беременность и роды без осложнений. Тем не менее, многие исследова
тели отмечают, что угроза прерывания отмечается у 30—75% больных с миомой 
матки (Сидорова И.С., 1985). Поданным Васильченко Н. П. и Доронина Г. Л. (1988), 
у 15% женщин миома матки явилась причиной прерывания беременности.

Прерывание беременности у женщин с миомой матки может быть в том 
случае, если размеры матки и расположение узлов неблагоприятно для течения 
беременности. Особенно неблагоприятные условия для развития беременнос
ти создаются при межмышечной и подслизистой локализации узлов. Субмукоз- 
ная миома наиболее часто осложняет течение беременности в I триместре. Боль
шие межмышечные миомы могут деформировать полость матки и создавать 
неблагоприятные условия для ее продолжения. Большое значение имеет распо
ложение узлов миомы и локализация плаценты по отношению к узлам опухоли. 
Самым неблагоприятным является такой вариант, когда плацентация происхо
дит в области нижнего сегмента и на миоматозных узлах.

Не меньшее значение в генезе невынашивания имеют гормональные на
рушения у больных миомой матки. Так, некоторые исследователи полагают, что 
миома матки сопровождается абсолютной или относительной прогестероновой 
недостаточностью, что может явиться одним из способствующих моментов са
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мопроизвольного прерывания беременности (Вихляева Е.М. и соавт., 1981; Бого
любова И.М., 1985; Сидорова И.С., 1985).

Преждевременное прерывание беременности может быть вызвано высокой 
биоэлектрической активностью миометрия и усилением ферментативной актив
ности сократительного комплекса матки (Сидорова И.С., 1985).

Нередко угроза прерывания беременности обусловлена нарушением пита
ния миоматозных узлов, развитием отека, либо некроза узла. При беременнос
ти миоматозныеузлы могут претерпевать изменения. Многие исследователи от
мечают, что с беременностью связано увеличение опухоли, миома размягчается, 
становится более подвижной. Другие считают, что опухоль становится больше 
за счетусиления васкуляризации матки, расширения кровеносных и лимфатичес
ких сосудов, ведущих к застою лимфы и крови.

При решении вопроса о сохранении беременности у больных с миомой 
матки необходим индивидуальный подход. Следует учитывать возраст, давность 
заболевания, данные о наследственности, наличие сопутствующей экстрагени- 
тальной патологии.

Миома матки часто сочетается с эндометриозом. Поданным Баскакова В.П. 
(1979), такое сочетание наблюдается у 80—85% больных миомой матки. Эндо- 
метриоз оказывает неблагоприятное влияние на течение и исход беременности, 
часто наблюдаются самопроизвольные аборты и преждевременные роды (Pittway 
и соавт., 1988; Naples J. и соавт., 1981). В других исследованиях не было показано 
связи между частотой самопроизвольного прерывания и наличием эндометриоза 
(FitzSimmons и соавт., 1987), и лечение эндометриоза, снижая частоту беспло
дия, не уменьшает частоту невынашивания (Metzger D.A. и соавт., 1986; Vercan- 
men Е., 2000). Тем не менее, по нашим данным, наличие эндометриоза даже после 
гормонального и/или хирургического лечения, осложняет течение беременности 
будь то у пациенток с бесплодием в анамнезе или с привычным невынашиванием. 
По-видимому, особенности гормональных изменений, предположительно ауто
иммунный характер этой патологии ведут к осложненному течению беременности 
на всех ее этапах.

Внутриматочные синехии

Внутриматочные синехии, образующиеся после инструментальных вмеша
тельств или перенесенного эндометрита, диагностируются рентгенологически 
у 13,2% обследованных по поводу привычного невынашивания женщин в нашей 
клинике (Бодяжина В.И. и соавт.,1973).

Клинические проявления синдрома внутриматочных синехий зависят от 
степени поражения эндометрия сращениями, от их локализации и от длительнос
ти заболевания. После возникновения внутриматочных синехий только у 18,3% 
пациенток сохраняется двухфазный менструальный цикл, у большинства женщин 
наблюдается неполноценная лютеиновая фаза разной степени выраженности 
(БурчукВ.К., 1983), что характерно для пациенток с привычным невынашиванием.

Надо отметить, что при нарушении базального слоя эндометрия и появле
нии рубцов, восстановить его практически невозможно, поэтому при больших 
синехиях может развиваться стойкое бесплодие.
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Осложнения течения беременности

Среди факторов прерывания беременности большое место занимают ослож
нения беременности: токсикозы второй половины беременности, аномалии при
крепления плаценты, преждевременная отслойка плаценты, неправильное положение 
плода. Из дородовых кровотечений наибольшее значение имеют кровотечения, свя
занные с предлежанием плаценты и отслойкой нормально расположенной плаценты, 
так как они сопровождаются высокой перинатальной смертностью и опасны для жиз
ни женщины. Причины предлежания плаценты или прикрепления ее в нижних отделах 
не могут считаться до конца изученными.

В последние годы появились данные, которые позволяют по-новому подой
ти к разрешению проблемы профилактики этой опасной акушерской патологии.

В общей популяции, частота предлежания плаценты составляет 0,01—0,39% 
(Бакшеева Н.С., 1970). По нашим данным, в I триместре беременности у 17% 
женщин с привычным невынашиванием различного генеза при УЗИ выявляется 
предлежание ветвистого хориона или плаценты. В процессе развития беремен
ности в большинстве наблюдений отмечается «миграция» плаценты, которая, как 
правило, завершается в 16—24 недели беременности.

Однако у 2,2% женщин предлежание плаценты остается стабильным. У 65% 
женщин с предлежанием хориона вне беременности были выраженные гормо
нальные, анатомические нарушения: неполноценная лютеиновая фаза, гиперанд- 
рогения, генитальный инфантилизм, хронический эндометрит, внутриматочные 
синехии. Пороки развития матки выявлены у 7,7% женщин. В 7,8% случаев наблю
далась первая беременность после длительного лечения бесплодия гормональ
ного генеза.

Течение беременности у 80% женщин с предлежанием ветвистого хориона 
характеризовалась частыми кровянистыми выделениями без признаков повыше
ния сократительной активности матки.

По мере «миграции» плаценты прекращались кровянистые выделения. Од
нако у женщин со стабильным предлежанием плаценты кровотечения периоди
чески возобновлялись на всех этапах развития беременности. У 40% из них отме
чена анемия различной степени тяжести.

Поскольку у беременных с невынашиванием предлежание хориона/плацен
ты выявляется часто, необходимо вне беременности проводить патогенетически 
обоснованную реабилитационную терапию по подготовке к беременности.

ВI триместре при выявлении предлежания ветвистого хориона необходимо 
проводить динамический контроль с помощью УЗИ и профилактику плацентарной 
недостаточности. При отсутствии явлений «миграции» плаценты, при ее стабиль
ном предлежании необходимо обсудить вопрос с пациенткой о режиме, возмож
ности быстрой госпитализации при возникновении кровотечения, возможности 
пребывания в условиях стационара и т.д.

В 80-х годах были предложения о применении операции зашивания шейки 
матки, что способствует «миграции» плаценты (Садаускас В.М., 1980; Любимо
ва А.И. и соавт., 1980). В клинике невынашивания мы применяли этот метод те
рапии, но в двух наблюдениях получили осложнения в виде врастания плаценты, 
которые закончились экстирпацией матки. И этот метод был оставлен, и в лите
ратуре нигде больше не упоминается.
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Нельзя сказать, чтобы проблема преждевременной отслойки нормально рас
положенной плаценты не привлекала исследователей. Тем не менее, много 
аспектов этой проблемы остаются нерешенными, либо спорными ввиду противо
речивых взглядов на многие вопросы этой тяжелой патологии.

Противоречивы сведения о влиянии на состояние плода площади плаценты 
отделившейся от стенки матки, о структурных и морфофункциональных измене
ниях, а также трактовке данных.

Спорными являются взгляды на характер изменения миометрия при дан
ной патологии. Частота этой патологии в популяции колеблется от 0,09 до 0,81%, 
в то время как по материалам родильного дома №13 г. Москвы, специализиро
ванного по преждевременным родам в 1980 г., частота этой патологии составляла 
от 18,6—20,4%, и каждый четвертый ребенок, умерший вследствие недоношен
ности и незрелости, рожден матерью с отслойкой нормально расположенной 
плаценты. Следует отметить, что причину отслойки бывает очень трудно устано
вить. Анализ наших данных показал, что у 15,5% женщин отслойка наступила при 
токсикозе второй половины беременности, либо гипертензии другого генеза. У 
остальных отмечалось многоводие, многоплодие, анемия, поздняя амниотомия.
У 17,2% беременных выявить или даже предположить причину этой патологии 
не удалось. У 31,7% женщин отслойка наступила в процессе преждевременных 
родов, у 50% — предшествовала началу родовой деятельности. У 18,3% женщин 
с отслойкой плаценты признаков родовой деятельности в дальнейшем не наблю
далось.

Аномалии самой плаценты (placenta circumvaelate, placenta marginata) тра
диционно связывают с преждевременной потерей беременности.

Аномалии гемохориальной плаценты не всегда сопровождают хромосом
ную патологию плода. Полагают, что такие осложнения беременности как экламп
сия, задержка внутриутробного развития и частая отслойка плаценты связаны 
патогенетически единым механизмом — аномалией плаценты в связи с ограни
чением глубины инвазии (Kong исоавт., 1987). В месте контакта плаценты с мат
кой имеются факторы, которые усиливают или ограничивают рост, имеется очень 
тонкий баланс цитокинов, который контролирует глубину инвазии. Th2 цитокины 
и факторы роста, такие как колониестимулрующий фактор роста 1 (CSF-1) и il-3 
усиливают инвазию трофобласта, в то время как цитокины Th 1 ограничивают ее 
через il-12, TGF-(3. Макрофаги играют роль регулятора этого процесса, ограни
чивая действие il-10 и у-ИФН. Плацента — развивающийся орган в процессе I три
местра, и если нарушается баланс цитокинов в сторону таких факторов как il-12, 
TGF-p, у-ИФН, то эти нарушения ограничивают инвазию трофобласта, при этом 
нарушается нормальное развитие трофобласта до спиральных артерий и не об
разуется должным образом межворсинчатое пространство. Если инвазия непол
ноценная, увеличенное давление в материнских спиральных артериях может на
рушать тонкий слой трофобласта. Если отслойка усиливается, то беременность 
будет потеряна. Если отслойка будет частичная, то в дальнейшем развивается 
плацентарная недостаточность с задержкой внутриутробного развития и гипер
тензией, индуцированной беременностью (Jaffe и соавт., 1997).

Апоптоз в плаценте усиливается по мере ее развития и возможно играет 
роль в ее развитии и старении. Преждевременная индукция апоптоза может вно
сить вклад в дисфункцию плаценты и в результате — потеря беременности. При
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исследовании плацент у женщин с самопроизвольным прерыванием беременнос
ти и индуцированным, найдено значительное снижение белков, ингибирующих апо- 
птоз. Полагают, что нарушения продукции протеинов плаценты может вести к ран
нему развитию апоптоза и прерыванию беременности (Lee и соавт., 1997).

Экстрагенитальные заболевания матери

Экстрагенитальные заболевания матери являются одной из частых причин 
преждевременного прерывания беременности. Группу повышенного риска по 
невынашиванию составляют в первую очередь женщины с заболеваниями сер
дечно-сосудистой системы, гипертонической болезнью, хроническими заболе
ваниями почек, печени, кишечника.

С привычным невынашиванием тесно связаны заболевания аутоиммунной 
природы — системная красная волчанка, в первую очередь.

Нарушения в системе гемостаза, врожденные и приобретенные, связаны 
не только с потерей беременности, но и с высокой материнской смертностью за 
счет тромбофилических осложнений: антифосфолипидный синдром, наследст
венные дефекты гемостаза, гипергомоцистинемия, тромбоцитемия и др.

С неблагоприятным течением беременности и ее неблагополучными исхо
дами в плане невынашивания и частые аномалии развития у плода связаны такие 
заболевания матери как инсулинзависимый диабет, гипофункция и гиперфунк
ция щитовидной железы, фенилкетонурия у матери, тяжелые формы миастении, 
рассеянного склероза, значительного ожирения.

Преждевременному прерыванию беременности при экстрагенитальной 
патологии способствуют значительные изменения в организме матери, наруше
ния обменных процессов и осложнения беременности, которые сопутствуют экс
трагенитальной патологии. Сосудистые нарушения, гипоксия, часто ведут к потере 
беременности при патологии у матери, а нередко вносит свой вклад и фармако
терапия основных заболеваний матери (ятрогенные действия).

Отцовские причины невынашивания беременности

Отцовские причины невынашивания играют меньшую роль, чем материн
ские, за исключением хромосомной патологии. Тем не менее, по данным многих 
исследователей, у мужей женщин с привычным невынашиванием отмечается 
высокий процент нарушений сперматогенеза: олигоспермия, полиспермия, тера- 
тоспермия и лейкоцитоспермия.

Поданным Посисеевой Л.В, и соавт. (1998), при обследовании супружес
ких пар с невынашиванием в анамнезе на содержание белков в сперме методом 
иммунодиффузного анализа было выявлено, что у мужчин имеется выраженное 
снижение белков фертильности. Так, а2-микроглобулин фертильности (АМГФ), 
вырабатываемый семенными пузырьками, практически в два раза снижен по 
сравнению с контрольной группой: 21,6±1,8 и 40,6±2,7 мкг/мл соответственно. 
С недостатком АМГФ в эякуляте нарушается миграции сперматозоидов в жен
ском половом тракте, что может вести к нарушениям процесса оплодотворения
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и формирования неполноценного плодного яйца. Отмечено значительное снижение 
уровня ПАМГ-2 (плацентарного сс2-микроглобулина в сперме до 16 мкг/мл и ниже. В 
результате низкого содержания ПАМ Г-2 происходит «старение» сперматозоидов, 
что при оплодотворении приводит к формированию неполноценного плодного 
яйца.

Содержание слюноспермального глобулина (ССГ), продуцируемого семен
никами, повышено по сравнению с группой контроля (57,9±8,9 и 17,7±2,7 соот
ветственно). Повышенный уровень ССГ объясняет тот факт, что будучи устойчи
вым к действию протеолитических ферментов, этот белок может выполнять свою 
функцию в очагах воспаления. Воспалительные процессы у мужчин в супружеской 
паре с невынашиванием встречается очень часто. Так, поданным Сидорова А.М 
и соавт. (1998), хронический простатит выявлен у 38,8% мужчин, хронический 
уретрит — у 7,7%.

По нашим данным, воспалительные изменения в виде простатита, уретри
та, варикоцеле, нарушения сперматогенеза наблюдаются у 42% мужчин в суп
ружеской паре с невынашиванием беременности. Поэтому при обследовании 
супружеской пары необходимо исследовать спермограмму, а при выявлении па
тологии направить к андрологу для более точной диагностики и лечения.

Полагают, что хронический алкоголизм отца связан с прерыванием бере
менности (Halmesmaki и соавт., 1989).
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ГЛАВА 3.

Обследование пациенток 
с привычным невынашиванием беременности
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Обследование женщин вне беременности необходимо не только для пони
мания причин гибели эмбриона/плода, но и для оценки состояния репродуктив
ной системы супругов. Вопрос о времени обследования широко дискутируется 
в литературе. Общепринята точка зрения, что обследование необходимо начи
нать после 3-х самопроизвольных выкидышей. Но процент потери следующей 
беременности после 3-х потерь намного выше, чем после 2-х, а возможности 
понять причину прерывания одни и те же, что после 2-х, что после 3-х, 4-х и т.д. 
Мы полагаем, что необходимо обследовать после 2-х выкидышей, а по желанию 
супругов и с учетом возраста можно обследовать и после одного выкидыша.

Также дискутируется вопрос — нужно ли обследовать супружескую пару, 
если они потеряли беременность вследствие хромосомной аномалии эмбрио
на/плода. Хорошо известно, что при кариотипировании абортусов находят хро
мосомную патологию у 45—60% абортусов (Boue J., Воие А., 1975, Rodriguez- 
Thompson и соавт., 1999). Считают, что если первая беременность прервалась 
из-за хромосомной патологии эмбриона, то вторая беременность имеет 75% 
шансов быть с хромосомной патологией. В том случае, если выкидыш был эм
брионом с нормальным кариотипом, то имеется 66% шансов, что следующая бе
ременность будет с эмбрионом также нормального кариотипа (Golbus М., 1981). 
В связи с этим предполагают кариотипирование всех абортусов. В том случае если 
выкидыш был эмбрионом с нормальным кариотипом, то проводят обследование 
супружеской пары. В том случае, если была выявлена хромосомная патология 
эмбриона, то обследование не проводят, несмотря на количество аномальных 
выкидышей (Hansen J., 1986). Невозможно согласиться с этим предложением. 
Во-первых, нарушение кариотипа чаще всего возникают de novo, у родителей с 
нормальным кариотипом, и эти нарушения могут возникать под воздействием 
разных причин: инфекционных, эндокринных, нарушений механизмов регуляции 
гормональных процессов, что ведет к перезреванию яйцеклетки и т.д. Во-вторых, 
если первый эмбрион был кариотипически нормальным, нет никакой гарантии, что 
следующий также будет нормальным.

Поэтому мы полагаем, что обследовать надо все супружеские пары после 
2-х потерь, а женщин старше 35 лет и по желанию, и после первой потери.

Оценка репродуктивной системы необходима также для проведения реа
билитационных лечебно-профилактических мероприятий с целью подготовки к 
последующей беременности. Обследование следует начинать с целенаправлен
ного сбора анамнеза.

Наследственность. Необходимо выяснить наследственный анамнез суп
ружеской пары, заболевания родителей, братьев, сестер. Особенно следует об
ратить внимание на наличие в семье тромбофилических нарушений (инфарктов, 
инсультов) в молодом возрасте. Выяснить наличие в семье у родителей и род
ственников выкидышей, мертворождений, рождения детей с аномалиями раз
вития. Наследственный анамнез целесообразно проводить по типу генеалоги
ческого опроса в медико-генетической консультации.

Необходимо выяснить у обследуемой, в какой семье она родилась, каким 
ребенком по счету, доношенной или недоношенной, возраст родителей. Женщи
ны, родившиеся недоношенными, часто страдают нарушением репродуктивной 
функции, наследуя от матери различные эндокринные нарушения. Целесообраз
но выяснить, получала ли мать какие-либо лекарственные препараты в процессе
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беременности, чтобы оценить их возможное действие на репродуктивную функ
цию обследуемой. Особенно это важно для гормональных препаратов. Известно 
действие диэтилстильбэстрола, прогестерона, дексаметазона, транквилизато
ров и др. на последующее развитие организма, так как действие многих лекарст
венных средств сказывается через многие годы.

Выясняется характер оперативных вмешательств, переливание крови в 
анамнезе.

Социальные условия жизни семьи. Выявляют возраст, условия быта и труда 
супругов, наличие профессиональных вредностей, вредных привычек (курение, 
алкоголизм, наркотики), отношение в семье, на работе, совмещение работы с 
учебой, длительность переездов с работы домой. Все это необходимо знать, что
бы понять те условия, в которых находится обследуемая, изучить психо-эмоцио- 
нальную сферу ее жизни дома и на работе.

Перенесенные заболевания. Необходимо выяснить все заболевания, пере
несенные в детстве, и особенно в пубертатном возрасте. При высоком инфек
ционном индексе возможно проявление генитального инфантилизма, эндокрин
ных нарушений. Особое внимание следует обратить на хронические инфекции 
(тонзиллит, пиелонефрит, ревматизм), на тромбоэмболические осложнения, а 
также на другие экстрагенитальные заболевания.

Менструальная функция. Выяснение особенностей менструальной функции 
чрезвычайно важно при оценке эндокриного статуса женщины. Необходимо ус
тановить возраст менархе, длительность цикла, характер и длительность менст
руаций, болезненность, наличие кровянистых выделений до и после менструа
ций, в середине цикла. Следует обратить внимание на задержки менструаций, 
нередко это служит проявлением очень ранних выкидышей. Длительный (более 
30 дней), нерегулярный цикл характерен для стертых форм адреногенитального 
синдрома, синдрома поликистозных яичников. Большое значение имеет время 
наступления менархе. У женщин с инфантилизмом, с пороками развития матки 
может быть позднее менархе (после 15—16 лет). Болезненные, обильные менст
руации могут отмечаться у женщин с эндометриозом, миомой матки, воспали
тельными заболеваниями гениталий. Короткие, скудные менструации могут быть 
при внутриматочных синехиях.

Большое значение в оценке генеративной функции играет выяснение пе
ренесенных гинекологических заболеваний, наличие эктопии шейки матки, цер- 
вицита и др. Необходимо уточнить, как протекали обострения воспалительных 
заболеваний, какое проводилось лечение.

При оперативных вмешательствах на половых органах следует уточнить их 
объем. При операциях на матке надо узнать, было ли вскрытие полости матки, 
как протекал послеоперационный период, не было ли инфекционных осложнений. 
При лечении шейки матки обратить внимание на характер лечения: криотерапия, 
лазеротерапия, химиотерапия. Выяснить, не было ли хирургического лечения 
шейки матки — ампутации, пластики.

Детородная функция. Детородная функция является одним из важнейших 
разделов при сборе анамнеза. Необходимо установить, через сколько лет после 
начала половой жизни, наступила беременность, какова длительность бесплодия 
до наступления беременности. Бесплодие в промежутках между выкидышами 
может указывать на эндокринную природу невынашивания.
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Необходимо выяснить срок прерывания беременности, а также то, как про
текал выкидыш, какое лечение проводилось с целью сохранения беременности, 
и какие осложнения наблюдались после самопроизвольного выкидыша. Эти дан
ные нередко помогают понять причины прерывания беременности и наметить 
план обследования.

Выкидыши в очень ранние сроки могут быть обусловлены генетическими 
причинами. Важно выяснить, было ли кариотипирование абортусов. Если опре
деляли нормальный кариотип женского пола, то к этому необходимо относиться 
с осторожностью, так как возможно, что для исследования взяли ткани матери. 
Так, по данным Hill J. (1996), при тщательном разделении под микроскопом тка
ней абортусов от децидуа частота получения нормального кариотипа женского 
пола (46ХХ) снизилась с 70 до 25%. В связи с этим предлагается до эвакуации 
погибшей беременности под контролем УЗИ брать трансцервикально ткани плод
ного яйца для кариотипирования (Doss В. и соавт., 1995).

Прерывание беременности в I триместре характерно для эндокринных, 
аутоиммунных и аллоиммунных нарушений. При этих видах патологии прерыва
ние происходит по типу неразвивающейся беременности. При этом целесообраз
но выяснить, производили ли УЗИ до начала выкидыша и было ли зарегистриро
вано сердцебиение плода. При ауто- и аллоиммунных нарушениях часто выкидыш 
начинается вследствие отслойки хориона, кровотечения, а боли и схватки появ
ляются позднее.

При инфекционной этиологии выкидыша характерны повышение темпера
туры, воспалительные осложнения после выкидыша в виде эндометрита, разной 
степени тяжести или обострения воспалительного процесса гениталий.

При истмико-цервикальной недостаточности выкидыши происходят в основ
ном во II триместре и часто начинаются с преждевременного излития вод, проте
кают быстро, с незначительными болевыми ощущениями.

В тех случаях, когда самопроизвольным выкидышам предшествовали ме
дицинские аборты, следует уточнить причину прерывания беременности, срок 
аборта и течение послеабортного периода.

Если пациентка длительное время предохранялась от беременности, то 
целесообразно уточнить способ контрацепции и время отмены ее до зачатия. 
Беременность протекает менее осложненно, если от времени прекращения гор
мональной контрацепции или удаления ВМС до зачатия прошло не менее трех 
нормальных менструальных циклов. Очень важно выяснить, какие исследования 
были проведены в перерывах между выкидышами и какие виды терапии получала 
женщина вне и во время беременности. Нередко женщины, страдающие само
произвольными выкидышами, не подвергаются должному обследованию, им лишь 
рекомендуют не беременеть в течение 1—2 лет. Иногда без обследования назна
чается противовоспалительное лечение, без индивидуального подбора антибио
тиков, санаторно-курортное лечение без уточнения патогенеза прерывания бере
менности, что может принести вред, а не ожидаемый терапевтический эффект.

Если проводилась терапия, необходимо оценить эффективность проведен
ного лечения. Очень важный раздел анамнеза — выяснение особенностей тече
ния беременности и проводимой терапии. Следует уточнить, какие гормональные 
препараты получала женщина. К сожалению, на практике очень часто без обсле
дования назначают лечение прогестероном в ранние сроки беременности. При
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этом у женщин с гиперандрогенией отмечается усиление гирсутизма, нередко 
наблюдается ожирение. Необходимо уточнить, проводилась ли коррекция ист- 
мико-цервикальной недостаточности, каким методом, в какие сроки беремен
ности, получала ли женщина антибиотики или другие лекарственные препараты 
и какова реакция на лечение.

Особое внимание при сборе анамнеза следует уделить особенностям те
чения родов, в том числе преждевременных родов, если таковые имели место и 
уточнить срок беременности, массу тела новорожденного, соответствие ее сро
ку беременности, а также установить, не было ли проявлений задержки внутри
утробного развития и какие осложнения неонатального периода наблюдались у 
новорожденного. Если ребенок умер, то необходимо ознакомиться с результа
тами патологоанатомического заключения.

В анамнез должны быть включены сведения о муже, его возраст, данные 
семейного анамнеза, перенесенные заболевания. Профессиональные вреднос
ти, вредные привычки (курение, алкоголизм, наркотики).

Таким образом, данные анамнеза очень нужны для оценки эффективности 
всех ранее проведенных лечебно-профилактических мероприятий, чтобы наме
тить наиболее целесообразные пути обследования для выяснения состояния 
репродуктивной системы и подбора патогенетически обоснованной реабилита
ционной терапии.

Обследование вне беременности. Обследование женщин с невынашивани
ем начинают с общего осмотра, обращают внимание на рост и массу тела, харак
тер телосложения, выраженность вторичных половых признаков, наличие и харак
тер ожирения, гирсутизма, наличие полос растяжения на коже (стрий).

При оценке телосложения, целесообразно, пользоваться морфограммой 
(рис. 26). При небольшом росте, астеническом телосложении могут иметь место 
проявления общего и генитального инфантилизма. Признаки вирилизации (хоро
шо развитая мускулатура, широкие плечи, узкие бедра, гирсутизм) характерны 
для проявлений гиперандрогении надпочечникового генеза. Общая тучность, зяб
кость, сухость кожи, вялость — характерны для гипотиреоза и т.д. Характер те
лосложения поможет оценить гормональные и обменные нарушения.

925 929 179 335 419
896_ 887_ 173. 344. 392
867. 845. 167. 333. 365
838 803 161 322 338
809_ 761. 155. 311. 311
780 719_ 149_ 300. 284

А Б В Г д

Рис. 26. Морфограмма здоровой женщины 
(Пшеничникова Т.Я. и др., 1985).

А — окружность грудной клетки (мм); Б — высота ноги — размер от пола до большого 
вертела бедра (мм); В — рост (см); Г — расстояние между вертелами бедер (мм); 
Д — расстояние между плечевыми костями (мм).
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Обследование проводят по органам и системам. Выявляют экстрагениталь- 
ные заболевания, состояние печени, сердечно-сосудистой системы, почек. Осо
бое внимание следует обратить на психоэмоциональное состояние. Для женщин 
с привычным невынашиванием характерны состояния хронического стресса, 
эмоциональное напряжение, которое, как правило, связано с чувством неполно
ценности, возникающим при неспособности доносить ребенка.

Гинекологический осмотр должен включать осмотр наружных половых ор
ганов, осмотр с помощью зеркал и двуручное влагалищное обследование. Не
обходимо обращать внимание на характер оволосения, выраженность сводов, 
состояние стенок влагалища. Особое внимание следует уделить осмотру шейки 
матки. Наличие рубцовых изменений, зияние канала шейки матки указывают на 
возможность развития истмико-цервикальной недостаточности. Короткая ма
ленькая шейка матки наблюдается при гипоплазии матки. Следует отметить про
явления инфекционного поражения шейки матки, влагалища, вульвы — наличие 
кандилом, эктопии, лейкоплакии, цервицита, обширных ov.Noboti и др.

При пальпации матки определяют размеры матки, соотношение длины мат
ки и шейки, положение матки. Маленькая гипопластичная матка, длинная тонкая 
шейка матки наблюдается при генитальном инфантилизме. Маленькая матка, 
короткая маленькая шейка матки может быть при пороках развития матки, так 
же как и наличие перегородки во влагалище. Увеличение матки может быть при 
наличии миоматозных узлов, аденомиоза.

При осмотре придатков матки обнаруживают увеличение яичников, опухо
левые образования яичников, спаечный процесс в малом тазу.

Специальные методы исследования

Надо отметить, что в литературе часто встречается мнение, что проводить 
обследование в связи с привычным невынашиванием необязательно, так как при 
каждой беременности у супружеской пары есть 60% шансов доносить беремен
ность без обследования и лечения, а только 40% ее вновь потерять. И если мате
риальные возможности ограничены в семье, то обследование можно и не про
водить, рассматривая выкидыш как проявление естественного отбора. Учитывая 
материальное состояние нашего общества как неудовлетворительное, а боль
шинство методов обследования в связи с невынашиванием относятся к дорого
стоящим исследованиям, для многих семей этот вопрос решается именно та
ким образом.

Для тех же, кто желает знать причину невынашивания и обращается за по
мощью вне беременности, мы полагаем, что обследование должно быть проведе
но в полном объеме, но без лишних затрат на неоправданные исследования для 
данного больного.

Принимая во внимание полиэтиологичный характер привычного невынаши
вания, обследование пациенток с этой патологией мы проводим в 2 этапа. На I эта
пе оценивается состояние репродуктивной системы и наиболее часто встречае
мые причины нарушения развития эмбриона.

На II этапе уточняется патогенетический механизм привычной потери бе
ременности и более редко встречаемые нарушения.
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Гистеросальпингография — является первым, необходимым звеном 
обследования. С помощью этого метода выявляют пороки развития матки (рис. 
27, 28), наличие внутриматочных синехий (рис. 29), истмико-цервикальную недо
статочность (рис. 30), гипоплазию матки. При невынашивании беременности 
гистеросальпингографию целесообразно производить на 18—22 день менст-

Рис. 28. Порок развития матки 
(двурогая матка).
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руального цикла при отсутствии приз
наков инфекции, изменений в анализах 
крови, мочи, влагалищных мазков.

Исследования во II фазе цикла 
позволяют выявить не только анатоми
ческие изменения, но и ряд функцио
нальных нарушений. Истмический от
дел шейки матки во II фазе цикла сужен 
за счет действия прогестерона и повы
шения тонуса симпатической нервной 
системы. Расширение истмуса может 
быть обусловлено истмико-цервикаль
ной недостаточностью, а также непол
ноценной II фазой цикла, снижением

Рис. 27. Порок развития матки 
(внутриматочная перегородка).

Рис. 29. Внутриматочные синехии.
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Рис. 30. Истмико-цервикальная недостаточность.

уровня прогестерона. Эти состояния могут быть дифференцированы с помощью 
адреналино-прогестероновой пробы (Бодяжина В.И. и соавт., 1983).

Альтернативным методом исследования является гистероскопия, при 
которой можно более точно выяснить характер поражения полости матки, 
пространственное отношение при пороках развития матки, обширность внутри
маточных синехий. При гистероскопии меньше ложно-положительных и ложно
отрицательных результатов исследования, чем при гистеросальпингографии из- 
за возможных артефактов.

Однако оба эти метода, давая очень ценную информацию о состоянии по
лости матки, не позволяют четко провести дифференциальный диагноз порока 
развития матки: двурогая или внутриматочная перегородка.

Учитывая, что для привычного невынашивания внутриматочная перегород
ка более тяжелая патология, чем двурогая матка, нередко для уточнения харак
тера порока развития матки необходима лапароскопия. Однако из-за 
возможных осложнений и дороговизны метода исследование для этих целей ис
пользуется редко, только если есть необходимость вмешательства при сопут
ствующей гинекологической патологии.

Альтернативным методом лапароскопии может быть резонансная то
мография. В последние годы в печати появились данные об использовании 
соногистеросальпингографии (Keltz М. и соавт., 1997). Под контролем УЗИ 
в полость матки вводится эхонегативное вещество и методом УЗИ отслеживается 
не только состояние полости матки, но и динамика сокращений труб и их прохо
димость.

При производстве гистеросальпингографии мы рекомендуем за день до 
начала исследования прием доксициклина по 100 мг 2 раза, трихопол по 0,25 мг 
3 раза в день, нистатин 0,5 4 раза в день в течение 5—6 дней после процедуры. 
Для обеспечения самой процедуры и уменьшения дискомфорта после нее можно 
рекомендовать прием антипростагландиновых препаратов: индометацин, воль- 
тарен, ибупрофен в терапевтических дозах в течение 1 —2 дней.
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Тесты функциональной диагностики

Для определения особенностей менструального цикла и эндокринных влия
ний проводят исследования с помощью тестов функциональной диагностики. В 
настоящее время из всех тестов используется только запись базальной температу
ры. Женщине предлагается измерять базальную (ректальную) температуру ежед
невно утром до туалета и наносить данные на специальный график (рис. 31). При 
невынашивании беременности вести график базальной температуры следует в 
течение всего времени обследования и подготовки к беременности, отмечая 
время приема лекарственных препаратов, другие виды лечения, а также иссле
дования. Это позволяет оценить влияние терапевтических мероприятий на ха-

°с

«с

37,0

365

36Д
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Дни цикла

Дни цикла

25
Дни цикла

Рис. 31. Базальная температура в норме и при неполноценной 
лютеиновой фазе цикла.

1 — при нормальном менструальном цикле; 2 — I тип НЛФ-укорочение II фазы; 3 
НЛФ-низкий подъем ректальной температуры; 4 — ановуляция.
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рактер менструального цикла (изменение времени овуляции, длительность фаз цик
ла) и сопоставить результаты других исследований с особенностями менструаль
ного цикла. Кроме того, по графику базальной температуры можно заподозрить 
наличие ранних сроков беременности. Повышение базальной температуры в сере
дине менструального цикла более чем на 0,5 градуса свидетельствует о наличии 
овуляторного цикла. Наиболее часто у женщин с привычным невынашиванием об
наруживается двухфазный цикл с неполноценной II фазой. При этом базальная тем
пература может быть двух вариантов. При первом варианте наблюдается достаточ
ный подъем температуры, но II фаза короткая — от4 до 6 дней (рис. 31 -2). Изучение 
уровня экскреции прегнандиола у женщин с таким циклом показало, что его уро
вень находится в пределах нормы, но более короткое время. При исследовании эн
дометрия на 18—22 день цикла выявлена начальная фаза секреции.

Второй вариант недостаточности заключается в том, что наблюдается едва 
заметный подъем базальной температуры с медленным спадом, но продолжи
тельность его соответствует нормальной II фазе (рис. 31-3). При этом варианте 
недостаточности II фазы овуляция совершается в середине менструального цик
ла, подъем температуры происходит в то же время, но бывает очень небольшим, 
иногда с перепадами, температура неустойчивая. В моче обнаруживается низ
кий уровень экскреции прегнандиола.

Нередко количество вырабатываемого прогестерона бывает столь неве
лико, что по результатам цитологического исследования влагалищного мазка 
трудно определить наличие II фазы. При биопсии эндометрия при этом варианте 
недостаточности II фазы отмечают слабое развитие секреторных изменений. 
Нередко при невынашивании овуляторные циклы с неполноценной II фазой че
редуются с ановуляторными циклами (рис. 31 -4), которые характеризуются мо- 
нофазной базальной температурой без подъемов, отсутствием экскреции прег
нандиола во второй половине менструального цикла и наличием в эндометрии 
только пролиферативных изменений. Клинические проявления неполноценной
II фазы цикла могут быть обусловлены как снижением функции гонад, так и по
ражением органа-мишени-эндометрия вследствие снижения активности рецеп
торов, реализующих действие половых гормонов. Дифференцировать эти со
стояния позволяют исследования уровня гормонов в крови в различные фазы 
менструального цикла. В связи с доступностью в настоящее время гормональ
ных исследований для оценки качества менструального цикла, другие тесты фун
кциональной диагностики (цитология влагалищных мазков, исследование слизи 
цервикального канала, определение цервикального числа) представляют в на
стоящее время исторический интерес.

Гормональные исследования

Целью гормональных исследований у пациенток с привычным невынаши
ванием является определение причин формирования НЛФ, степень тяжести гор
мональных нарушений для подбора адекватной терапии.

Учитывая значительные изменения уровней половых гормонов по фазам 
цикла, исследования мы проводили на 7—8 день I фазы цикла и на 21—23 день 
цикла (4-й день подъема базальной температуры).
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Уровень стероидных гормонов в плазме крови в соответствии с фазами 
менструального цикла, по данным лаборатории эндокринологии НЦ АгиП РАМН
(руководитель профессор Фанченко Н.Д.), представлены в таблице 19.

Таблица 19
Содержание стероидных гормонов в плазме крови 

у здоровых фертильных женщин
Фаза цикла Эстрадиол нмоль/л Прогестерон нмоль/л

Средняя
величина

Достоверный
интервал

Средняя
величина

Достоверный
интервал

Ранняя
фолликулиновая
фаза
(7—8 день)

336 420—271 1,6 1,9—1,4

Середина цикла 1148 1330-985 2,2 2 ,5 -1 ,6

Середина
лютеиновой
фазы
(22—23 день)

640 885-465 44,0 52,2-37,2

Продукция эстрадиола характеризуется двухфазным увеличением его содер
жания в крови в течение менструального цикла. В ранней фолликулиновой фазе со
держание эстрадиола не превышает 367 нмоль/л (100 пг/мл). Максимальное повы
шение его уровня отмечается накануне овуляции, что отражает функциональную 
активность зрелого фолликула. В последующие дни наблюдается снижение содер
жания эстрадиола до 422,0 нмоль/л (115 пг/мл), в лютеиновой фазе цикла содер
жание эстрадиола постепенно увеличивается до цифр, несколько меньших чем 
уровень гормона накануне овуляции.

Второе увеличение концентрации эстрадиола на 21—22-й день цикла яв
ляется отражением гормональной активности развивающегося желтого тела яич
ника. Накануне менструации содержание эстрадиола падает до уровня харак
терного для ранней фолликулиновой фазы цикла (рис. 32).

Содержание прогестерона в фолликулиновой фазе цикла не превышает 
15,9 нмоль/л (0,5 нг/мл). Типичная кривая секреции прогестерона представлена на 
рисунке 33. Первое достоверное повышение уровня прогестерона до 47,7 нмоль/л 
(1,5 нг/мл) отмечается в овуляцию. В последующие дни ранней лютеиновой фазы 
концентрация прогестерона непрерывно увеличивается, достигая максимального 
значения к середине лютеиновой фазы, затем постепенно снижается к менст
руации.

Уровень прогестерона в плазме крови во II фазе цикла 15,9 нмоль/л (0,5 нг/мл) 
свидетельствует об овуляции, однако только уровень прогестерона более 31,8 нмоль/л 
(10 нг/мл) свидетельствует о полноценной функции желтого тела. Уровень прогес
терона в середине лютеиновой фазы ниже чем 31,8 нмоль/л свидетельствует о 
наличии неполноценной лютеиновой фазы. Однако нередко при низком уровне 
прогестерона в периферической крови проведенная в это время биопсия эндо
метрия свидетельствовала о нормальной секреторной трансформации эндомет
рия (Li Т. и соавт., 1989). Исследователи объясняют эту ситуацию тем, чтопрогес-
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нмоль/л

Дни цикла

Рис.32. Типичная кривая секреции эстрадиола в течение менструального цикла.

нмоль л

Дни цикла

Рис.33. Типичная кривая секреции прогестерона в течение менструального цикла.

терон выделяется в пульсовом режиме и уровень в периферической крови не 
соответствует уровню его в эндометрии (Miles и соавт., 1994). Кроме того, уровни 
прогестерона в периферической крови у женщин с нормальной репродуктивной 
функцией и у пациенток с невынашиванием в большом проценте совпадают (Azu- 
ma и соавт., 1993).

Если у пациентки подразумевается неполноценная лютеиновая фаза необ
ходимо определить причину. Для этого проводится гормональное исследование 
для исключения гиперандрогении.
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Время суток, ч

Рис.34. Типичная кривая секреции кортизола.

Для выявления гиперандрогении определяют уровень кортизола в плазме 
крови, уровень ДЭАС, 17-оксипрогестерона, тестостерона и пролактина. Эти ис
следования необходимы при наличии у женщины гирсутизма и других признаков 
вирилизации, нерегулярных менструаций, длительном цикле, олигоменореи, при 
наличии в анамнезе неразвивающихся беременностей, внутриутробной гибели 
плода неясного генеза, редко наступающих беременностей. Типичная кривая сек
реции кортизола представлена на рис. 34.

Обращает на себя внимание то, что наиболее высокий уровень кортизола 
наблюдается в ранние утренние часы, это следует учитывать при назначении глю- 
кокортикоидов. Если нужно подавить уровень андрогенов при дисфункции коры 
надпочечников, то целесообразно назначать глюкокортикоиды в вечерние часы, 
чтобы пик их действия совпадал с пиком секреции кортизола. Если же глюкокор
тикоиды назначаются при аутоиммунных нарушениях и угнетать продукцию анд
рогенов не надо, то лучше назначать глюкокортикоиды в утренние часы, и дейст
вие глюкокортикоидов будет происходить с меньшим побочным эффектом.

Для выявления надпочечниковой гиперандрогении определяется уровень 
дегидроэпиандростерон-сульфата (ДЭАС) и 17-оксипрогестерона (170П). Для 
выявления яичниковой гиперандрогении проводится исследование уровня тесто
стерона. Если нет возможности определения уровней андрогенов в крови, можно 
исследовать уровень экскреции 17КС в моче. При трактовке результатов необхо
димо полученные данные сравнивать с нормативными параметрами данной лабо
ратории. При определении показателей 17КС необходимо напомнить пациентке 
порядок сбора суточной мочи и необходимость в течение 3-х дней до исследо
вания соблюдать диету с исключением всех красно-оранжевых продуктов.

При определении показателей 17КС выше нормативных у женщин с невы
нашиванием беременности необходимо провести дексаметазоновую пробу для
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дифференциальной диагностики гиперандрогении яичникового или надпочеч
никового генеза. Проба основана на том, что введение препаратов глюкокорти- 
коидного действия (преднизолона, дексаметазона), тормозящих секрецию АКТГ, 
приводит к быстрому и значительному снижению выделения с мочой 17КС при 
гиперандрогении надпочечникового генеза. Принимая во внимание, что у жен
щин с невынашиванием беременности цикл в основном двухфазный и содер
жание прогестерона существенно меняется в зависимости от фазы цикла, про
бу с дексаметазоном следует проводить в середине I фазы, т.е. на 5—7 день 
цикла, когда выявляется преимущественно надпочечниковая гиперандрогения. 
Применяются две пробы — малая и большая. При малой пробе дексаметазон 
назначают в дозе 0,5 мг каждые 6 часов на протяжении 3-х суток. За 3-е суток до 
пробы, на 2—3 сутки после введения дексаметазона определяют суточную экс
крецию 17КС.

Большая проба состоит в назначении дексаметазона в дозе 2 мг каждые 
6 часов в течение 3-х суток (8 мг/сут). Методика проведения та же, что и малой 
пробы. При положительной дексаметазоновой пробе отмечается снижение со
держания 17КС более чем в 2 раза (на 50% и более) по сравнению с исходной 
величиной, что наблюдается при адреногенитальном синдроме.

В лаборатории эндокринологии ИЦ АгиП РАМН проба с дексаметазоном 
проводится по следующей схеме (Раисова А.Т., Орлова В.Г., 1986) (табл. 20).

Таблица 20
Схема пробы с дексаметазоном  

(Раисова А.Т., Орлова В.И., 1986)
День цикла Доза дексаметазона Сбор суточной мочи

5 — +
6 0,5 мг 4 раза в сут —
7 0,5 мг 4 раза в сут —
8 0,5 мг 3 раза в сут —
9 0,5 мг 2 раза в сут +
10 0,25 мг 2 раза в сут —
11 0,125 мг 2 раза в сут —

При положительной пробе последняя доза препарата не меняется до ис
следования уровня 17КС на 22 день цикла и на 7 день следующего менструаль
ного цикла. После исследования, окончательно определяют дозу препарата для 
нормализации уровня 17КС или его отменяют. Под влиянием пробы при яич
никовой гиперандрогении или при синдроме Кушинга снижение уровня 17КС 
практически не происходит, или он снижается незначительно. Следует еще раз 
отметить, что для невынашивания беременности характерны стертые формы ги
перандрогении, с нерезко выраженными клиническими проявлениями гипер
андрогении вне беременности, с нормальным уровнем 17КС, что затрудняет по
становку диагноза. Для выяснения резервных возможностей надпочечников и 
природы нарушения их функции проводится проба с АКТГ пролонгированного 
действия (Синакте-депо 40 мг) в раннюю фолликулиновую фазу цикла. В от
вет на стимуляцию АКТГ у пациенток с нерезко выраженными формами гипер-
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Таблица 21
Концентрация стероидных и пептидных гормонов 

в крови женщин репродуктивного возраста 
(Новиков Е.А. и др., 1986)

Репродуктивный возраст
1 фаза цикла II фаза цикла

ЛГ МЕ/л 6,9 6,9СТ)1осо 5 ,8 -8 ,1
ФСГ МЕ/л 3,6 2,7

3,3-4,1 2,3—3,0
Пролактин мМЕ/л 270 287

243—299 257—320
Эстрадиол нмоль/л 258 543

228-292 502-588
Прогестерон нмоль/л 2,0 27

1,8-2 ,2 2 3 -3 2
Тестостерон нмоль/л 1,7 1,7

1,5 -1 ,9 1,6 -1 ,8
Кортизол нмоль/л 348 344

321-377 315-375
170НР нмоль/л 2,7 6,4

2,2—3,3 4 ,6 -8 ,8
ДЭА нмоль/л 32 24

2 9 -3 5 2 0 -2 8

андрогении надпочечникового генеза наблюдается неадекватное увеличение эк
скреции андрогенов — 17КС в среднем на 100%, ДЭА на 190% и прегнантриола 
на 160%.

У здоровых женщин в контрольной группе отмечено увеличение 17КС на 
46%, ДЭА на 72% и прегнантриола на 54%. Таким образом, избыток андрогенов 
у женщин при ферментативной недостаточности надпочечников различен и за
висит от степени выраженности и от типа энзимного дефекта. У больных с клас
сическими формами АГС имеет место дефицит ферментов, а при стертых формах 
АГС синтез кортизола блокирован в меньшей степени и может быть выявлен в 
неадекватном ответе на стимуляцию АКТГ. Повышенный уровень андрогенов мо
жет быть обусловлен как избыточной продукцией андрогенов, так и нарушением 
их метаболизма и связывания на периферии. Для классических синдромов харак
терна избыточная секреция активных андрогенов. При стертых и смешанных 
формах избыточный уровень андрогенов чаще обусловлен изменением метабо
лизма, влиянием различных факторов на активность ферментных систем, что 
обусловливает проявления нетипичной клинической картины и затрудняет диаг
ностику и терапию (Раисова А.Т., Орлова В.Г., 1986).

Нормативные параметры стероидных и пептидных гормонов в крови жен
щин репродуктивного возраста в норме по данным лаборатории эндокринологии 
НЦ АГ и П РАМН представлены в таблице 21.
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Генетическое обследование

При наличии в анамнезе прерывания беременности в ранние сроки, мерт- 
ворождений неясного генеза, пороков развития плода целесообразно генети
ческое обследование супружеской пары в условиях медико-генетической кон
сультации или специализированной лаборатории.

Генеалогическое обследование супружеской пары проводят по инструк
ции Министерства Здравоохранения. У супружеских пар с невынашиванием бе
ременности нередко выявляют отягощенную родословную с указанием в анам
незе ближайших родственников на самопроизвольные выкидыши, бесплодие, 
рождение детей с аномалиями развития.

Еще совсем недавно одним из информативных методов исследования в 
генетике считалась дерматоглифика. Выяснение особенностей дерматоглифики 
позволяет определить наиболее информативный комплекс отклонений в структу
ре кожного рисунка пальцев и ладоней человека. Формирование каждого рисун
ка ладоней происходит на 3—4 месяце внутриутробного развития в соответствии 
с хромосомными влияниями. Особенности узоров обусловлены влиянием генов 
родителей или хромосомными аберрациями у плода. При ряде заболеваний име
ются однотипные особенности дерматоглифики, которые могут быть использо
ваны с диагностической целью. Проводят анализ рисунка кожи концевых фаланг 
пальцев, пальцевых и осевыхтрирадиусов, пальцевого гребешкового счета, окон
чания главных ладонных линий, четырехпальцевой борозды с ее вариантами.

На пальцах кисти по классификации Генри различают три типа узоров: дуги 
(простые и шатровые), петли (радиальные, ульнарные), завитки. Для людей с 
ненарушенной репродуктивной функцией характерно разнообразие папилярно- 
го рисунка, Точки соприкосновения трех потоков папиллярных линей, идущих под 
углом 120° друг к другу, образуют трирадиусы. Ладони характеризуются наличи
ем четырех подпапьцевыхтрирадиусов, пятый (проксимальный) расположен око
ло складок запястья. С помощью трирадиуса удается различить типы кожных узо
ров и сосчитать количество гребешков оттрирадиуса до центра узора или между 
двумя трирадиусами, т.е. провести гребешковый счет.

Диагностическое значение так же имеет угол (АТД), образованный в ре
зультате соединения прямыми линиями проксимального трирадиуса и двух под- 
пальцевых (под II и IV пальцами). В норме он равен или меньше 45°. При дерма- 
тоглифическом анализе рекомендуется проводить исследования на обеих руках. 
Используют несколько методов количественной оценки дерматоглифических 
признаков. Количественная характеристика дерматоглифических данных вклю
чает следующие показатели: дуги, ульнарные петли, радиальные петли, завит
ки, гребневой ладонный и пальцевый счет, угол АТД.

При невынашивании беременности выявлены некоторые особенности 
дерматоглифики: радиальные петли встречаются на пальцах кисти чаще, чем в 
контроле. Мономорфные руки по ульнарным петлям наблюдаются в два раза 
чаще, чем в контроле. На ладонях чаще отмечается осевой трирадиус и угол АТД 
больше 60°, при невынашивании в 10 раз чаще встречается межпальцевый до
полнительный трирадиус. Часто находят укорочение главной ладонной линии. 
Чаще, чем в контроле, выявляются «чистые» формы и варианты четырехпальце
вой борозды.
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В связи с совершенствованием методов цитогенетического анализа появи
лись возможности более точного анализа генетических проблем как у эмбриона/ 
плода, так и у родителей. Дерматоглифический анализ в этом плане представляет 
скорее исторический интерес и может быть использован там, где нет возможнос
ти цитогенетического анализа.

Почти у половины женщин непосредственной причиной выкидыша являет
ся хромосомная аномалия эмбриона. Выкидыши со структурными аберрациями 
встречаются относительно редко, более половины из них наследуется от родите
лей, а не возникают de novo (Ferrier и соавт., 1980).

В процессе мейоза чаще происходит нарушение в распределении хромо
сом, а не их структурной целостности. Диагностическими признаками выкиды
шей хромосомной этиологии являются выкидыши раннего срока беременности, 
абортусы с аномальным кариотипом, рождение ребенка с хромосомной патоло
гией (болезнь Дауна, олигофрения, лицевая дисплазия), мертворождения, кото
рые могут быть обусловлены аномальным набором хромосом.

Хромосомные аномалии у плода могут быть у супругов с нормальным ка
риотипом. Зачатие плода с аномальным кариотипом происходит в результате 
мутации в процессе мейоза или в процессе нарушений митоза. Хромосомные 
аномалии могут быть от родителей гетерозигот по транслокации, инверсии, мо
заики. Носители аберрантных хромосом фенотипически нормальны, за исключе
нием сниженной репродуктивной функции. Нередко выявляя у родителей инвер
сию, транслокацию хромосом, «мозаику», генетик пишет заключение — вариант 
нормы. Для данного человека это может быть вариантом нормы, и пока геном 
человека полностью не разгадан, очень трудно сказать, что означают дополнитель
ные доли хромосом или укорочение каких-то плеч и т.д., но в процессе мейоза — 
процессе деления родительских хромосом на две части и последующего слия
ния двух половинок хромосом в одну, эти «мозаики» и инверсии могут создать ано
мальный набор хромосом. Поэтому выявления патологии кариотипа, который се
годня относят не к норме, а к «вариантам» нормы, представляется важным особенно, 
если причину привычного невынашивания ранних сроков выявить не удается.

В связи с этим мы полагаем, что цитогенетическое исследование супругов 
с привычным невынашиванием беременности I триместра является важной со
ставной частью обследования. Все пациенты с особенностями кариотипа должны 
быть информированы, что в случае наступления беременности необходима пре
натальная диагностика. Особенно это актуально для родителей в возрасте стар
ше 35 лет.

Важной составной частью медико-генетического консультирования явля
ется оценка системы HLA супругов.

В настоящее время известно, что каждая клетка человека содержит 5—6 млн 
генов и каждый ген представляет собой уникальную последовательность при
близительно 1000 нуклеатидных пар. Природа транскрипции, репликации и со
хранения генома человека каждой клеткой очень сложна. И чтобы природа генома 
не нарушилась, в организме есть в каждой клетке гены — антигены отслеживаю
щие «свое» от «чужого» — главный комплекс гистосовместимости, один из наи
более изученных областей генома человека, с которым связывают генетический 
контроль иммунного ответа человека.

130

ak
us

he
r-li

b.r
u



Главный комплекс гистосовместимости кодирует систему HLA. Антигены 
системы HLA могут быть определены серологическими методами исследования 
(класс IHLA-A-B-C) и генетическими на основе ДНК-методом полимеразной цеп
ной реакции (II класс DR,DQaMp, DP).

Бактериологическое и вирусологическое обследование

Анализ данных литературы и опыт работы отделения позволяет сделать 
вывод о высокой значимости бактериологического и вирусологического обследо
вания пациенток с привычным невынашиванием. По нашим данным, персистирую- 
щая бактериальная и вирусная инфекция является одним из основных факторов 
невынашивания. Даже в случае отсутствия прямого специфического воздействия 
инфекционных агентов на плод, нарушения репродуктивной системы, вызван
ные персистенцией их в эндометрии, с развитием хронического эндометрита, а 
также сопутствующие эндокринопатии и аутоиммунные нарушения, ведут к на
рушению развития эмбриона и плода и к прерыванию беременности.

Характерной особенностью микроцинозов эндометрия у пациенток с невы
нашиванием является наличие в них ассоциаций облигатно-анаэробных микроор
ганизмов, а при невынашивании беременности по типу неразвивающейся беремен
ности — персистенция ассоциаций вирусов: ВПГ II типа, ЦМВ, Коксаки А и В и др.

Для микробиологического исследования содержимое влагалища и церви
кального канала берут стерильным ватным тампоном, который затем помещают 
в стерильную пробирку. Собранный материал направляют в бактериологическую 
лабораторию в ближайшие 2—3 часа. Видовая идентификация условно-пато- 
генных микроорганизмов проводится по общепринятым методикам. Одновре
менно определяется чувствительность всех выделенных культур на чувствитель
ность к антибиотикам.

При необходимости забора эндометрия для бактериологического и мор
фологического исследования его берут специальной кюреткой или катетером с 
вакуум-аспирацией на 5—6 день менструального цикла с предосторожностями, 
необходимыми, чтобы не смешивать образцы, полученные из полости матки и 
цервикального канала и только после определения, что в цервикальном канале 
нет патогенной флоры.

Одновременно с бактериологическим целесообразно бактериоскопичес- 
кое исследование отделяемого половых путей. Для бактериоскопии берут маз
ки из канала шейки матки, заднего свода влагалища и уретры на два стекла. Пер
вый мазок окрашивают по Граму для исключения вагиноза в первую очередь, 
гонококковой инфекции; второй — окрашивание по Романовскому-Гимзе для 
выявления трихомонад. Данные бактериоскопии отделяемого половых путей 
помогают определить качественный состав микробной флоры, количество лей
коцитов, состав эпителиальных клеток, что может в какой-то степени характери
зовать выраженность воспалительного процесса.

При подозрении на инфекцию мочевыделительной системы показано бак
териологическое исследование мочи. Для этого после туалета наружных половых 
органов в стерильную пробирку собирают среднюю порцию мочи (без катетера}.
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Пробирку плотно закрывают пробкой. Для исследования достаточно 1 —2 мл мо
чи. Бактериурия считается истинной при наличии 105 и более колониеобразую
щих единиц (КОЕ/мл).

Для выявления хронического воспалительного процесса почек одновремен
но с бактериологическим исследованием мочи целесообразно провести иссле
дование мочи по Нечипоренко. Для этого после туалета наружных половых орга
нов собирают в пробирку среднюю порцию утренней мочи в количестве не менее 
10 мл. О наличии воспалительного процесса свидетельствует выявление в моче 
более 2500 лейкоцитов и более 10ОО эритроцитов.

Диагностика персистирующей вирусной инфекции должна включать оцен
ку самого антигена или антигенов и объективную реакцию организма на эти ан
тигены. Если определять только вирусы (антигены) любым методом, этого будет 
недостаточно для диагностики, так как возможен случай транзиторного прохода 
вирусов без воздействия на организм. Кроме того, может быть период ремис
сии, когда в цервикальном канале вирусов нет, но факт вирусоносительства мо
жет быть. Если определять только антитела к вирусам, этого также не достаточ
но. Наличие антител к вирусам класса IgG означает, что организм уже встречался 
с этим типом вирусов в прошлом и есть ответная реакция в виде образования 
антител. Это очень важно в акушерской практике, так как означает, что первич
ной вирусной инфекции у беременной не будет, а именно эта инфекция наибо
лее опасна для плода. Вторичная инфекция, т.е. реактивация вирусной инфек
ции менее опасна для плода и даже в случае заболевания оно будет протекать в 
более легкой форме, чем при первичной инфекции.

С нашей точки зрения наиболее информативные методы для клинициста:

1. Степень вирусурии — определение вирусов в клетках осадка мочи, реак
цией непрямой иммунофлюоресценции (РНИФ) в модификации Лозов
ской Л.С. и соавт. (1992).

По результатам, полученным в РНИФ, определяется морфометрический 
показатель активности вирусной инфекции. При этом учитывается интенсивность 
специфического свечения и относительное количество клеток, содержащих ви
русный антиген. Оценка проводится в балльной системе от «0» до «4+», при ко
тором практически все поле зрение покрыто клетками с ярким гранулярным и 
диффузным специфическим свечением.

2. Метод ДНК-зонда, ДОТ-гибридизации — определение вирусов в слизи 
цервикального канала. Этот метод точен для патогенов. Для условно- 
патогенных микроорганизмов и персистирующих вирусов его значи
мость меньше и себестоимость выше, чем при оценке вирусурии.

3. Полимеразная цепная реакция (ПЦР-диагностика) — высоко чувстви
тельный метод определения антигенов при острых и хронических фор
мах инфекции. В качестве клинического материала используютсоскоб 
эпителиальных клеток цервикального канала. Методом ПЦР-диагнос- 
тики определяет наличие в клетках цервикального канала вирусов 
простого герпеса, цитомегаловируса, хламидий, микоплазмы, уреа- 
плазмы.
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4. Определение антител к вирусам, особенно наличие IgG. Наличие анти
тел класса IgM менее информативно, они быстро исчезают, или напро
тив, длительно персистируют. При подозрении на реактивацию иссле
дуют и IgM антитела.

Иммунологические исследования

Показания для иммунологического обследования: привычное невынашива
ние беременности неясного генеза; анэмбриония в анамнезе; предшествующая 
беременность с задержкой внутриутробного развития; внутриутробная гибель 
плода на любом этапе беременности; аутоиммунные заболевания и состояния; 
наличие в анамнезе тромбозов артериальных и венозных; тромбоцитопения; не
удачи экстракорпорального оплодотворения (ЭКО).

Лечение антибиотиками, некоторые физиотерапевтические процедуры 
ведут к снижению показателей клеточного и гуморального иммунитета. Период, 
восстановления показателей иммунитета до исходного уровня различный от 3 
до 6 месяцев, поэтому иммунологические исследования необходимо проводить 
до начала терапии.

Если снижены все параметры иммунитета, то лечение антибактериальными 
средствами необходимо сочетать с иммуномодулирующими средствами. Реко
мендовать беременность можно только после того, как показатели клеточного и 
гуморального иммунитета будут восстановлены, так как адекватная иммунная 
реакция организма необходима для нормального течения беременности.

Тесты иммунологического обследования для пациенток с привычным не
вынашиванием беременности.

1. Иммунофенотипирование.
Иммунофенотипирование субпопуляций состава лимфоцитов перифери

ческой крови позволяет выявить отклонения от нормы и особенно оценить уро
вень активированных клеток, которые ответственны за продукцию провоспали
тельных цитокинов и аутоантител.

Таблица 22
Нормативные показатели субпопуляций лимфоцитов в периферической крови 

__________________ (лаб. иммунологии НЦАГ и П РАМН)
Популяция клеток Дифференцировочный

антиген
Нормативные параметры количества 
лимфоцитов в периферической крови

Относительное,% Абсолютное х 1О9/л

Зрелые клетки CD 3+ 70,3±3,5 1,3±0,07

Т-хелперы/
Индукторы CD4+ 42,4+1,0 0,9±0,05

Т-супрессоры/ CD8+ 28,2±2,8 0,5±0,02

Цитотоксические
клетки

CD4+/ CD8+ 1,7 ±0,1 —

Естественные 
киллеры (NK) CD 16+ 10,6+1,7 0,2±0,02
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Окончание табл. 22
Популяция клеток Дифференцировочный

антиген
Нормативные параметры количества 
лимфоцитов в периферической крови

Относительное, % Абсолютное х 109/л

В-клетки CD19+ 5,5±0,3 0,22+0,01
CD56+ 3,9±0,7

CD56- CD16+ 8, 8± 1,5
CD 56+CD16- 2,2±0,4
CD56+ CD 16+ 1,7±0,3
CD5+ CD 19- 58,3±3,5
CD5- CD19+ 2,2+0,2
CD5+ CD19+ 2,5±0,2

2. Определение антител.
Различают 5 классов антител: IgM — первыми появляются в ответ на анти

генную стимуляцию и эффективны в связывании и агглютинации микроорганиз
мов (антигенов). Они имеют более крупную молекулу чем другие иммуноглобули
ны и не проникают через плаценту к плоду.

IgG — антитела, при иммунном ответе появляются вслед за IgM, проника
ют во внесосудистые пространства и через плаценту проникают к плоду.

IgA — основные антитела, содержащиеся в секретах в кишечнике, легких, 
моче. Основная их функция — предотвратить проникновение антигенов с поверх
ности в ткани.

IgE — в норме составляют менее 1/10000 всех сывороточных иммуногло
булинов, но при аллергии его содержание многократно увеличивается более чем 
в 30 раз, а содержание специфических IgE более чем в 100 раз.

IgD —действуют на поверхности В-клеток, выполняя регуляторную функцию.
Определение иммуноглобулинов трех основных классов (A,M,G) необходи

мо при оценке иммунного статуса. Повышение уровня IgM наблюдается при пер
вичной инфекции или при обострении персистентной вирусной инфекции. Низкий. 
уровень IgA является основанием для отказа от использования иммуноглобули- 
на в процессе лечения, так как возможны анафилактические осложнения. Наи
большее значение в акушерской1трактй1^ймеётЪТГрёделёнйе~специфических 
антител к вирусным, паразитарным инфекциям.

Наличие иммуноглобулинов класса IgG, специфических к ВПГ, ЦМВ, токсо- 
плазме означает, что пациентка встречалась в прошлом с этими антигенами и у 
нее есть иммунитет, и при активации ВПГ и/или ЦМВ плод страдать тяжело не 
будет, а при наличии антител класса IgG к токсоплазме плод вообще болеть не 
будет этим заболеванием.

Наличие специфических IgM при отсутствии IgG означает, что имеет место 
первичное заражение. При наличии одновременно специфических IgM и IgG анти
тел чаще всего имеет место обострение хронической вирусной инфекции. Воз
можно, что обострения нет, а есть длительная персистенция IgM антител.

Особое внимание следует уделять пациенткам у которых нет антител к та
ким инфекциям, которые при беременности могут вызвать тяжелое поражение 
плода — ВПГ, ЦМВ, токсоплазмоз, краснуха. Эти пациентки называются сероне
гативными. При контакте с инфекционным агентом впервые происходит инфи
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цирование и соответственно выработка антител. Сначала появляются антитела клас
са IgM, происходит так называемая конверсия и пациентка из серонегативной ста
новится серопозитивной по конкретной инфекции. В этом случае если инфекция 
вызывает пороки развития плода, чаще всего приходится беременность прерывать, 
а не сохранять, особенно если конверсия наблюдалась в I триместре.

Поэтому при определении вирусоносительства одновременно следует оп
ределить наличие и класс специфических антител.

3. Оценка интерферонового статуса представляется чрезвычайно важным 
моментом обследования.

Интерфероны — группа белков, продуцируемых в ответ на вирусную инфек
цию, а также под влиянием липолисахарина и др., продуцируются макрофагами 
ИФН-а, фибробластами ИФН-Р и Т-клетками (Th-1 хелперами) ИФН-у. Интер
фероны стимулируют клетки к выделению белков, блокирующих транскрипцию 
информационной РНК вируса. Интерфероны более видоспецифичны, чем другие 
цитокины (Плейфер J., 1999).

Высокий уровень интерферона в сыворотке нарушает нормальное развитие 
плацентации, ограничивая инвазию трофобласта и оказывая на эмбрион прямое 
токсического действие. Проводится оценка сывороточного интерферона, спон
танная ИФН реакция лейкоцитов, продукция лейкоцитами ИФН-а при индукции 
вирусом болезни Ньюкастла (ВБН), продукция а и (3 ИФН на иммуномодуляторы 
для подбора наиболее эффективных индукторов для конкретной больной (нео- 
вир, полиоксидоний, циклоферон, ридостин, лорифан, имунофан, деринат, те- 
мурит); продукция лимфоцитами ИФН-у при индукции фитогемагглютинином 
(ФГА) конквалином (КонА), стафилококковым энтеротоксином (СЭА).

Таблица 23
Нормативные параметры оценки интерферонового статуса в Е/мл

(по данным лаборатории иммунологии НЦ АГи П РАМН)
Показатели ИФН статуса Нормативные параметры у здоровых женщин 

репродуктивного возраста Е/мл
Сывороточный интерферон 4,4±0,28
Спонтанная ИФН реакция лейкоцитов 4,2±0,03
Продукция лейкоцитами ИФНу
при индукции ВБН 73,6±8,95
Продукция лимфоцитами
ИФНу при индукции

ФГА 24±3,5
Кон А 22,5+3,1
СЭА 24,5+3,2

Ответ на индукторы интерферона
а и р  ИФН 64-256
у ИФН 16-64

Дисбаланс системы интерферонов имеется практически у всех женщин с 
привычным невынашиванием, особенно при хронической вирусной инфекции и 
аутоиммунных нарушениях. Этот дисбаланс выражается резким повышением 
сывороточного интерферона или резком снижении продукции всех типов интер
ферона клетками крови в ответ на различные индукторы.
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4, Определение уровней провоспалительных и регуляторных цитокинов про
водится иммуноферментным анализом (Elisa) в сыворотке крови, слизи и клетках 
цервикального канала, супернатантах in vitro активированных лимфоцитов.

В настоящее время известно более 30 цитокинов. Традиционно, исходя из 
биологических эффектов, принято разделять:

— интерлейкины — регуляторные факторы лейкоцитов (их изучено 17);
— интерфероны — цитокины с преимущественно противовирусной актив

ностью;
— факторы некроза опухоли, оказывающие иммунорегуляторное и прямое 

цитотоксическое действие;
— колониестимулирующие факторы — гемопоэтические цитокины;
— хемокины;
— факторы роста
Цитокины различаются по строению, биологической активности, происхож

дению, однако обладают рядом сходных признаков, характерных для этого клас
са биорегуляторных молекул.

Для функционирования системы цитокинов в норме характерны: индиви
дуальный характер образования и рецепция цитокинов; каскадный механизм 
действия; локальность функционирования; избыточность; взаимосвязанность и 
взаимодействие компонентов. В норме цитокины, образуемые при первичном 
иммунном ответе, практически не поступают в кровоток, не оказывают системных 
эффектов, т.е. имеет место локальный характер их действия.

Определение в периферической крови высоких уровней цитокинов всегда 
свидетельствует о нарушении принципа локальности функционирования цито- 
киновой сети, что наблюдается при интенсивных, длительно текущих воспали
тельных, аутоиммунных заболеваниях, сопровождающихся генерализованной ак
тивацией клеток иммунной системы (Ковальчук Л.В., 1997; Пальцев М.А., 1996, 
Ярилин А.А., 1997).

Избыточность системы цитокинов проявляется в том, что каждый тип клеток 
иммунной системы способен продуцировать несколько цитокинов и каждая раз
новидность цитокинов может секретироваться различными клетками. Кроме того, 
для всех цитокинов характерна полифункциональность с сильным перекрывани
ем эффектов. Так, проявление общих и местных признаков воспаления обуслов
ливает целый ряд цитокинов: il-1, il-6,il-8,TNFa, колониестимулирущие факторы 
(Jones С. и соавт., 1997).

В пролиферации Т-лимфоцитов принимает участие il-2, il-4, il-7, il-9, il-13,il-15, 
TNFa. Такое дублирование обеспечивает надежность функционирования цито- 
кинового каскада. Под воздействием специфических антигенов происходит диф- 
ференцировка Т-хелперов на две субпопуляции: Th1 и Th2, различающихся по 
антигенам главного комплекса гистосовместимости и продуцируемым цитоки- 
нам. Th 1 секретируют преимущественно провоспалительные цитокины, aTh2 — 
регуляторные, вызывающие в основном гуморальные реакции гемопоэза, ангио
генез (Contstant S. и соавт., 1997; Marzi М и соавт., 1996).

Генерализованный характер высвобождения цитокинов проявляется рядом 
системных эффектов. Известно, что летальность при септическом шоке опреде
ляется не столько воздействием эндотоксина, сколько возникающим в ответ на 
его введение повышенным уровнем провоспалительных цитокинов.
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Важнейшими антагонистами провоспалительных цитокинов являются ре
гуляторные цитокины — il-4, Ц-1П

Таким образом, система цитокинов при всем многообразии представляет 
собой единую и целостную сеть, нарушения в которой могут вести к срыву само
регуляции, изменению направленности иммунного ответа, что приобретает осо
бую значимость на ранних этапах развития эмбриона (Krzysiek и соав., 1996).

Поэтому чрезвычайно важно, чтобы все параметры цитокинов были в пре
делах нормы накануне наступления беременности. Нормальное течение бере
менности во многом определяется соотношением иммуномодулирующих и им- 
муносупрессивных эффектов в эндометрии, трофобласте, а в последующем и в 
плаценте, в регуляции которых принимает непосредственное участие компонен
ты цитокиновой системы.

5. Исследование аутоантител.
Аутоиммунитет — зеркальное отражение толерантности, указывает на поте

рю организмом толерантности, невосприимчивости к собственным антигенам. 
В норме иммунная система сдерживают аутореактивность лимфоцитов с помощью 
регуляторных механизмов. Нарушение их может привести к аутоиммуной пато
логии. В литературе описывается много вариантов развития аутоиммунитета. 
Предполагают, что внутриклеточная вирусная инфекция меняет антигенную при
роду «своей» клетки, в результате чего могут появиться антитела против «своей» 
клетки. Возможно, что микроорганизмы имеют общие антигены с организмом 
человека, в этом случае имеет место недостаточная элиминация всех аутореактив
ных В-лимфоцитов и появление аутоантител. Предполагают наличие генетичес
ких влияний на уровне В-лимфоцитов, субпопуляций Т-клеток, макрофагов, тка
ней-мишеней и гормонов.

Аутоиммунные заболевания чаще встречаются и более тяжело протекают 
у женщин. В последние годы внимание ученых мира приковано к аутоиммунным 
процессам в организме человека и в частности в акушерской практике. Было 
чрезвычайно много выполнено исследований для понимания значимости этих 
нарушений, в том числе и в акушерской патологии.

Наиболее значимым аутоиммунным нарушением для акушерской практики 
является антифосфолипидный синдром (АФС). Частота встречаемости АФС сре
ди пациенток с привычным невынашиванием составляет от 27—42% (Naz R., 1992; 
Shehate Н. и соавт. 2001).

Определение волчаночного антикоагулянта проводится гемостазиологи- 
ческими методами. В акушерской практике большое значение имеет волчаноч- 
ный антикоагулянт. Полагают, что выявление в крови ВА является качественным 
проявлением действия определенных уровней аутоантител к фосфолипидам 
(кардиолипин, фосфатидилэтанол, фосфатидилхолин, фосфатидилсерин, фос- 
фатидилиназитол, фосфотидиловая кислота) на состояние гемостаза.

Группой риска по наличию аутоантител к фосфолипидам является следую
щая категория больных, в анамнезе которых имеется: привычное невынашивание 
беременности неясного генеза, внутриутробная гибель плода во II и III тримест
рах беременности, артериальные и венозные тромбозы, цереброваскулярные 
заболевания, тромбоцитопения неясного генеза, ложноположительные реакции 
на сифилис, ранний токсикоз второй половины беременности, задержка внут
риутробного развития плода, аутоиммунные заболевания.
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Антикардиолипиновые антитела, антитела к другим фосфолипидам, фос- 
фоэтаналамину, фосфотидилхолину, фосфатидилсерину и фосфотидиловой кис
лоте определяются иммуноферментным анализом Elisa.

Как полагают исследователи один и тотже пул клеток иммунной системы про
дуцирует не только антитела к фосфолипидам, но и другие антитела: анти-ДНК анти
тела, анти-нукпеарные антитела, анти-тиреоидные, анти-спермальные. Полагают, 
что на долю этих антител приходится до 22% привычного невынашивания иммун
ного генеза и около 50% бесплодия неясного генеза и неудач ЭКО (Incerpi М.Н. и 
соавт., 1998; Malinowski А. и соавт., 1995; Ogasawara М. и соавт., 1996).

Эти антитела могут быть направлены как против двойной молекулы ДНК, 
таки одинарной, а также против полинуклеатидов и гистонов. Наиболее часто они 
выявляются при аутоиммунных заболеваниях, но могут быть антитела без прояв
ления аутоиммунного заболевания. Другие исследователи не разделяют эту точ
ку зрения. По их данным (Eroglu G. и соавт., 1994, Geva Е. и соавт., 1997), эти 
аутоантитела неспецифичны, часто транзиторны, нет научных данных, объясняю
щих механизм их действия при привычном невынашивании. По нашим данным, 
эти антитела необходимо иметь в виду, так как они могут быть маркерами ауто
иммунного неблагополучия, и хотя научного объяснения механизма их действия 
пока нет, беременность всегда протекает с осложнениями в виде плацентарной 
недостаточности, задержки внутриутробного развития.

В последние годы появились работы о значении антител к гормонам. Пул 
клеток продуцирующих антитела CD 19+5+. Активация этих клеток ведет к появ
лению аутоантител к гормонам, имеющим важнейшее значение для нормального 
течения беременности: эстрадиолу, прогестерону, хорионическому гонадотро
пину, тиреоидным гормонам, гормону роста (Beer A., Kwak J., 1999,2000; Kim С. 
и соавт., 1998).

При избытке CD19+5+ в связи с наличием аутоантител к гормонам наблюда
ется целый ряд клинических проявлений этого синдрома: недостаточность лютеино
вой фазы, неадекватная реакция на стимуляцию овуляции, синдром «резистентных 
яичников», преждевременное «старение» яичников и преждевременная менопауза.

При появлении аутоантител действие активированных CD 19+5+ ведет к 
нарушениям ранней имплантации, к некрозам и воспалению в децидуа, к нару
шению образования фибриноида, к избыточному отложению фибрина. При ЭКО 
у этих больных отмечается медленное деление и фрагментация эмбрионов, мед
ленный прирост уровня ХГ при беременности, повреждение желточного мешка, 
субхориальные гематомы.

В нашей клинике мы можем определить только антитела к хорионическому 
гонадотропину (Пономарева И.В., Кирющенков П.А., 1995) и придаем этому ас
пекту большое значение в привычном невынашивании беременности (Кирющен
ков П.А., 2001).

Этот же пул клеток продуцирует аутоантитела к нейротрансмиттерам, вклю
чая серотонин, эндорфины и энкефалины. При наличии этих антител отмечается 
резистентность яичников к стимуляции, снижение кровообращения в матке, на
блюдается истончение эндометрия, часто возникают депрессии, фибромиалгии, 
нарушения сна, в том числе ночная потливость, панические атаки и т.д.

К сожалению, мы пока не располагаем возможностями исследования в этом 
направлении. Кроме того, многие методы выявления аутоантител не стандарти
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зированы, требуют уточнения механизма действия. Практическим врачам надо 
знать о существовании этого направления исследования при выкидышах неяс
ного генеза, направлять в специализированные лаборатории и отделения, а не 
решать эту проблему назначением но-шпы и прогестерона.

Исследования гемостазиограммы — это основной тест при выявлении ауто
иммунных нарушений. В настоящее время спектр гемостазиологических иссле
дований достаточно широк, но интерпретация выявленных нарушений может быть 
сложной. С нашей точки зрения для практической работы достаточно информа
тивно исследование таких параметров кактромбоэластограмма, агрегация тром
боцитов и определение маркеров хронического ДВС (РКМФ, ПДФ, димеров). 
Тромбоэластография может быть цельной крови, может быть плазмы, поэтому 
нормативные параметры зависят от используемых приборов и должны быть от
работаны в каждой лаборатории.

Принцип метода состоит в графической регистрации процессов образо
вания фибрина, его ретракции и фибринолиза (рис. 35а,б). Учитываются следую
щие параметры: г — время реакции от момента начала коагуляции до образо
вания первых нитей фибрина; к — время от момента образования первых нитей 
фибрина до образования фибринового сгустка определенной условной плотно
сти (при отклонении стрелки регистрирующего устройства до 20 мм): Ма — макси
мальная амплитуда, характеризует свойства фибринового сгустка; ИТП (индекс 
тромбодинамического потенциала) — характеризует показатель структурной

Исследование гемостазиограммы

коагуляции и вычисляется по форму
ле:

I затем определяется по таблице.

г

а

Показатели ги к  характеризуют 
хронометрическую коагуляцию; Ма и 
ИТП — структурную.

Ма

И зокоагуляция
(нормальная

тром б оэластограм м а)

Гилеркоагуляция Гипокоагуляция

6 Рис. 35.
а — параметры тромбоэластограммы (цельная кровь) 
б — варианты тромбоэластограммы.
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Степень 
агрегации,%

тромбоцитов тромбоцитов тромбоцитов

Рис. 36. Агрегатограммы (стимуляция АДФ в концентрации 1Ю 3м).

Оценка агрегационный активности тромбоцитов проводится методом фото
электрической регистрации динамики изменения светопропускания исследуе
мого образца плазмы, богатой тромбоцитами при перемешивании со стимулято
рами агрегации: раствором аденозинмонофосфата (АДФ) в конечной концентрации 
1x10_3М, суспензии коллагена в конечной концентрации 0,04 мг/мл (рис. 36).

Определение растворимых комплексов мономеров фибрина проводится с 
помощью протамин-сульфатного и этанолового теста. Наличие мономеров фиб
рина свидетельствует о циркуляции активного тромбина в крови.

Определение продуктов деградации фибрина и фибриногена (ФДП) вы
полняется с помощью теста ингибиции гемагглютинации с использованием ан- 
тифибриногеновой сыворотки и эритроцитов, сенсибилизированных человечес
ким фибриногеном.

— Протромбиновое время определяет внешний механизм свертывания 
(ПВ);

— Активное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ) определяет внут
ренний путь свертывания;

— АВР —активированное время рекальцификации (АЧТВ+ 3 фактор тром
боцитов);

— ПИ —протромбиновый индекс (определяет внешний путь свертывания 
исследуемого по отношению к здоровому донору) (ПВ больного/ПВ до
нора) х 100.

По нашим данным и по анализу многочисленной литературы по диагнос
тике тромбофилических нарушений в акушерской практике, необходимо ставить 
вопрос о том, что оценка системы гемостаза должна стать рутинным тестом в 
акушерской практике как анализ крови и мочи до и во время беременности. Учиты
вая возможности прогнозирования и лечения тяжелейших акушерских осложне
ний (отслойка плаценты, внутриутробная гибель плода, потеря беременности во

140

ak
us

he
r-li

b.r
u



всех триместрах, тяжелые токсикозы второй половины беременности, задержка 
внутриутробного развития) по данным оценки гемостаза начиная с ранних сро
ков беременности, делает эти исследования чрезвычайно важными для работы 
акушера и в женской консультации и в родильном доме. Не говоря уже о профи
лактике тяжелейших тромбофилических осложнений в виде тромбоэмболии, 
коагулопатических кровотечений. При наличии тромбофилического анамнеза при 
использовании гепарина дополнительно необходимо проводить следующие ис
следования: определение числа тромбоцитов; определение активности анти
тромбина III, протеинов С и S, плазминогена.

Ультразвуковое исследование

В настоящее время наиболее значимым неинвазивным методом исследо
вания в акушерстве и гинекологии является УЗИ. На основании многолетней ра
боты совместно с сотрудниками лаборатории функциональной диагностики НЦ 
АГиП РАМН (руководитель профессор Демидов В.Н.) была показана высокая ин
формативность УЗИ в выявлении патологии матки у пациенток с невынашивани
ем беременности.

Для визуализации врожденных пороков развития матки более информатив
ной является II фаза менструального цикла, когда эндометрий в фазе секреции 
четко очерчивает контуры полости матки.

Двурогая матка при поперечном сканировании представлена двумя обра
зованиями, соединенных друг с другом под большим или меньшим углом одно
родной структуры (рис. 37). Внутриматочная перегородка при УЗИ визуализиру
ется не всегда четко (рис. 38), и матка представляется единым образованием с 
наличием 2-х М-ЭХО. Дефект М-ЭХО зависит от степени выраженности перего-

Рис. 37. Врожденный порок развития матки. Двурогая матка (поперечное сканирование).
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Рис. 38. Внутриматочная перегородка Рис. 39. Седловидная матка
(поперечное сканирование) 1 — продольное сканирование,

1 — дефект М-эхо, 2 — киста яичника. 2 — поперечное сканирование.

родки, если дефект был на всем протяжении, то перегородка была полной, при 
частичном дефекте — неполной. Седловидная матка не всегда выявляется при 
УЗИ вне беременности, выглядит чаще всего как единое образование с неболь
шим углубленным контуром в области дна тела матки (рис. 39).

В таблице 24 представлены данные ультразвуковой биометрии матки в 
норме и у пациенток с привычным невынашиванием с различными вариантами 
патологии матки (Ходарева Т.В., 1992).

Таблица 24
Данные ультразвуковой биометрии матки при некоторых видах патологии

Показа
тели (см)

Норма Врожденные пороки 
развития матки

Гипоплазия
матки

Миома
матки

двурогая 
матка 

(п = 17)

внутри
маточная 
перего
родка 

(п= 11)

седло
видная 
матка 

(п = 33)

1 степени 
п=42

II степени 
п=36

п=25

длина
матки

6,4±1,0 5,9±0,09
р>0,05

6,0±0,09
р>0,05

5,7±0,09
р>0,05

5,5+0,06
р<0,001

4,7±0,07
р<0,001

7,8±0,09
р>0,05

передне-
задний
размер

4,0+0,10
р>0,05

3,9±0,1
р>0,05

3,9±0,1
р>0,05

3,8+0,1 
р>0,05

3,9±0,1
р>0,05

3,8+0,17
р<0,05

6,5+0,15
р<0,001

ширина
матки

5,0±0,17 5,7±0,13
р<0,05

5,0+0,11
р>0,05

5,2±0,12 
р>0,05

4,9+0,12
р>0,05

4,4±0,15 
р<0,05

7,0±0,15
р>0,001

толщина
миомет-
рия

2,0±0,06 1,4±0,05 
р<0,001

1,3+0,06
р<0,001

1,5±0,06 
р<0,001

1,5+0,06
р<0,001

1,2±0,06 
р>0,01

2,6±0,06
р<0,001

длина
шейки
матки

3,5±0,07 2,8±0,04
р<0,001

2,7±0,06
р<0,001

3,0+0,07
р<0,001

2,4±0,12 
р<0,001

2,3±0,1
р>0,05

3,0+0,1 
р<0,001
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Рис. 40. Внутриматочные синехии 
а — продольное и поперечное сканирование, 1 — мочевой пузырь, 2 — тело матки, 3 — сине
хии в полости матки.
б — поперечное сканирование, 1 — синехии в нижней трети полости матки и верхней 
трети цервикального канала.

Достоверные различия получены по следующим параметрам: толщина 
миометрия при врожденных пороках развития и гипоплазии матки уменьшена 
по сравнению с нормальными показателями на 25—40%.

При гипоплазии матки достоверно уменьшилась длина тела матки на 15— 
26,6% и шейки матки на 31—34%. Снижение этих показателей не может не сказать
ся на функциональных способностях матки и определяет высокую степень риска 
осложнений при беременности.

Информативность эхографии, по нашим данным, составила от 50 до 100%: 
наименьшая при внутри маточных синехиях (рис. 40) (Демидов В.Н. и соавт., 
1999), наибольшая — при миоме матки. При эхографии можно выявить органи
ческую истмико-цервикальную недостаточность в том случае, если ширина цер
викального канала превышает 0,5 см, что достоверно выше нормативных пара
метров (рис. 41 а,б).

По данным Brooke I. и соавт. (1981), ширина шейки матки свыше 1,9 см 
свидетельствует о наличии истмико-цервикальной недостаточности.

По данным Демидова В.Н. и соавт. (1990) методом эхографии, выявляется 
хронический эндометрит, особенно при использовании трансвагинального дат
чика — отмечается расширение полости матки до 0,3—0,7 см и небольшое коли
чество жидкости.

Использование трансвагинальной эхографии позволяет оценить состоя
ние эндометрия, готовность его к имплантации (Струков А.В. и соавт. 1992), ди
намику изменения структуры и толщины эндометрия на протяжении менструаль
ного цикла (рис. 42).
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Рис. 41. Шейка матки, 
а — продольное сканирование, ширина цервикального канала — 0,5 см. 
б — цервикальный канал — 1,5 см. Истмико-цервикальная недостаточность.
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Рис. 42. Динамика изменений структуры и толщины эндометрия на протяжении 
менструального цикла (Струков А.В., Левитас С.Г., 1992).
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Чрезвычайно интересной для практического использования представля
ется оценка биофизического профиля матки поданным эхографии и допплеро- 
метрии, разработанная в Women’s Healts Center Чикаго (Beer А., 1996).

Биофизический профиль матки

Балльная оценка

ФИО_________________
Последняя менструация 
Размер правый
фолликула левый
Желтое тело

Дата _____
День цикла_

есть нет

1. Толщина эндометрия 
< 7 мм

7—9 мм 
10—14 мм 

> 14 мм

2. Слоистость эндометрия
нет

нечеткая визуализация 
5 линий 

отчетливая визуализация
5 линий

3. Сокращение миометрия 
< 3 сокращений за 2 мин 
> 3 сокращения за 2 мин

4. Эхогенность миометрия 
грубый/негомогенный

гомогенный

Параметры

Баллы 5. Кровоток в маточной Баллы
0 артерии (RI)
2 > 8  0

3 0 ,75-0,8  1
1 0,61-0,74 2

<6  3
6. Кровоток в эндометрии

0 включая зону 3
отсутствует 0

1 присутствует незначительно 2
присутствует мульти- 

3 фокально 5

7. Кровоток в миометрии
0 нет 0
3 есть 2

ВСЕГО

Относительная оценка

21 — зачатие во всех случаях.
17—20 — зачатие в 77% случаев.
14—16 — зачатие в 60% случаев.
< 1 3  — беременность невозможна.
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Дальнейшее обследование проводится с учетом тех параметров, которые 
были выявлены при I этапе и касаются в основном уточнения патогенетических 
механизмов, подбора терапии и оценки эффективности проводимой терапии и 
осуществляется индивидуально для больных. Например, если основной генез не
вынашивания инфекционный, то второй этап включает оценку иммунного стату
са, интерферонового статуса, уровень провоспалительных цитокинов.

При выявлении изменений на гемостазиограмме проводится уточнение 
причины тромбофилического состояния: волчаночный антикоагулянт, врожден
ные нарушения гемостаза и т.д. Эти исследования будут отражены при рассмот
рении тактики ведения пациенток с различными причинными факторами невы
нашивания беременности.
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ГЛАВА 4.

Тактика подготовки к беременности женщин 
с привычным невынашиванием беременности
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Принимая во внимание сложный и полиэтиологичный генез привычной по
тери беременности, для успешной терапии необходима подготовка к беремен
ности: обследования для выявления причин невынашивания, оценка состояния 
репродуктивной системы, патогенетически и этиологически обоснованная те
рапия выявленных нарушений до беременности; оценка эффективности лечебных 
мероприятий, контроль за течением беременности с первых ее дней, коррекция 
всех выявленных нарушений, благополучное родоразрешение, оценка течения 
периода новорожденное™ с учетом патологии у матери. По нашим данным, если 
мы осуществляем такой подход к ведению пациенток, то в 93—95% наблюдений 
мы завершаем беременность рождением жизнеспособного и в большинстве на
блюдений здорового ребенка. Без подготовки к беременности, несмотря на все 
попытки сохранения, тщательное наблюдение при беременности, успешное за
вершение беременности наблюдается у 62—67% больных.

Поданным целого ряда исследователей (Hill J., 1999; Fraser и соавт., 1993), 
стоимость обследования вне беременности очень высока, а риск потери следую
щей беременности всего 30%, стоит ли обследовать, если при каждой следующей 
беременности остается 70% шансов доносить беременность, а выкидыш — это 
проявление естественного отбора.

Данные авторы подтверждают свою точку зрения тем, что в настоящее вре
мя нет рандомизированных и/или плацебо-контролируемых методов терапии 
этого нарушения репродуктивной функции, впрочем как многих методов терапии 
в акушерской практике. Как исследователь, я понимаю, что медицина должна 
быть доказательной, и такие исследования нужны. Но как врач, я не понимаю этику 
исследователя, который зная, что может помочь больным с гиперандрогенией, с 
антифосфолипидным синдромом и другими нарушениями, но вместо лечения 
дает «пустышку» и смотрит на результат. А нельзя ли в таких психологически и 
этически сложных ситуациях сравнивать результаты лечения не с рандомизиро
ванными группами больных, а исход беременности по сравнению со всеми пре
дыдущими потерями у конкретной больной. Если до терапии были 2, 3, 5 и т.д. 
потерь, а мы подготовили к беременности и получили живого малыша, это не 
доказательная медицина? Если это 10 наблюдений может быть и нет, а если это 
500 наблюдений каждый год на протяжении 20 с лишним лет?

Конечно, всегда есть шанс потерять беременность и несмотря на подго
товку, так как может сложиться аномальный кариотип эмбриона и все усилия бу
дут сведены на нет, поэтому и у нас нет 100% успеха. В этих ситуациях мы пробуем 
еще и еще, с помощью лабораторий Центра уточняем ситуацию и в большинстве 
наблюдений добиваемся успеха вместе с нашими пациентками.

Для большинства женщин с невынашиванием беременности характерно 
такое психо-эмоциональное состояние, которое можно охарактеризовать как хро
нический стресс. Первым звеном лечебно-профилактических мероприятий долж
но быть создание охранительного психо-эмоционального режима и уверенности 
в необходимости и эффективности проводимых мероприятий. Необходимо 
объяснить супружеской паре, зачем мы проводим то или иное обследование, 
что мы хотим подтвердить и зачем это надо. Надо чтобы супруги были не просто 
испытуемыми пациентами, а чтобы они стали участниками сложного процесса 
познания причин их репродуктивных неудач. Создание психологического ком
форта во время подготовки к беременности и естественно во время беременнос
ти является важнейшим условием проводимой терапии.
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Тактика ведения пациенток 
с неполноценной лютеиновой фазой вне беременности

По тестам функциональной диагностики выявлена НЛФ.
Инфекция, как причина хронического эндометрита, при котором может быть 

НЛФ, исключена. Нетвнутриматочныхсинехий, но может быть гипоплазия матки, 
генитальный инфантилизм и пороки развития матки без истмико-цервикальной 
недостаточности. Особенности кариотипа могут быть или нет. Совместимости по 
системе HLA нет. Нет аутоиммунных нарушений (волчаночного антикоагулянта, 
анти-ХГ и др.). Одновременно с НЛФ снижено содержание прогестерона в сере
дине лютеиновой фазы цикла.

Для подготовки к беременности может быть использована циклическая гор
мональная терапия. Назначение только гестагенных препаратов во II фазе цикла бу
дет недостаточно, так как сниженный уровень прогестерона чаще всего обусловлен 
низким уровнем эстрогенов в I фазу цикла из-за формирования неполноценного фол
ликула. В настоящее время для циклической гормональной терапии целесообразно 
использовать препарат Фемостон. Фемостон — комбинированный двухфазный пре
парат, содержащий в качестве эстрогенного компонента микронизированный 17(3- 
эстрадиол (2 мг) и в качестве гестагенного компонента—дидрогестерон (Дюфастон) 
10 мг. Дидрогестерон (Дюфастон) не обладает андрогенным действием и анаболи
ческим эффектом, обеспечивает полную секреторную активность эндометрия, спо
собствует сохранению благоприятного действия эстрогенов на липидный профиль 
крови, не оказывает отрицательного действия на углеводный обмен. Фемостон на
значается по 1 таблетке непрерывно 28 дней цикла. Препарат из-за его эстрогеново- 
го компонента противопоказан при беременности, но если беременность наступила, 
то ничего страшного нет, так как доза Дюфастона 10 мг не нарушает процесс овуля
ции, а этот препарат можно использовать при беременности.

В отличие от многих гормональных препаратов Фемостон не влияет на ге
мостаз и не вызывает тромбофилических осложнений.

При отсутствии Фемостона или из-за его высокий стоимости можно исполь
зовать сочетанную гормональную терапию микрофоллином и прогестероном.

Использование Дюфастона, как монопрепарата при НЛФ (активен при пер- 
оральном введении, может использоваться до 20-й недели беременности), 
применяется перорально. Безопасен и хорошо переносится, так как является 
пространственным изомером натурального прогестерона.

Микрофоллин (ethinylestradiol) — синтетический эстрогеновый препарат (таб
летки содержат 50 мкг) назначается с 5 дня цикла в дозе 50 мкг в сутки. С 15 по 18 
день цикла к 1 таблетке микрофоллина добавляют прогестерон по 10 мг внутримы
шечно (sol.progesterone oleosoe 0,5% —2,0), а с 18 по 26 день цикла только прогес
терон по 10 мг в сутки. Вместо инъекционного прогестерона можно применять дю
фастон по 10 мг2 раза в день в те же дни или утрожестан 100 мг 2 раза в сутки.

Удюжестан — препарат, полностью идентичный натуральному прогесте
рону. Микронизированная форма обеспечивает максимальную биодоступность 
как при пероральном, так и интравагинальном применении. При беременности 
наиболее широко применяется вагинальная форма (по 1 капсуле 2—3 раза в день) 
вследствие достаточно высокой абсорбции, первичного прохождения через эн
дометрий, высокой эффективности и удобства применения. Утрожестан, как и
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эндогенный прогестерон, обладает способностью контролировать уровень ан
дрогенов, что имеет принципиальное значение в половой дифференциации пло
да.

Утрожестан не обладает антигонадотропной активностью, не влияет на 
липидный профиль, артериальное давление, метаболизм углеводов; благодаря 
выраженному антиальдостероновому эффекту не вызывает задержку жидкости 
в организме. Основные метаболиты Утрожестана неотличимы от метаболитов 
эндогенного прогестерона.

Норколут в настоящее время с целью подготовки к беременности использо
вать нецелесообразно, он менее активен в плане секреторной трансформации, 
влияет на гемостаз, вызывая гиперкоагуляцию и склонность к тромбозам, не
благоприятно влияет на эмбрион если в цикле лечения произошло зачатие.

Циклическая терапия назначается на 2—3 цикла под контролем графиков 
ректальной температуры. Одновременно с гормональными препаратами назна
чаются витамины для беременных и фолиевая кислота, чтобы общая доза фоли
евой кислоты была 400 мкг.

При незначительных проявлениях НЛФ и при чередовании циклов с НЛФ с 
нормальными циклами можно подготовку к беременности провести эстроген- 
гестагенными препаратами по обычной для контрацептивов схеме. Лечение про
водить 2 цикла. В период лечения тормозится овуляция и на отмену препарата 
наблюдается рибаум-эффект, полноценная овуляция и происходит полноценное 
развитие желтого тела, что обеспечивает секреторную трансформацию эндо
метрия и подготовку его для имплантации зародыша.

Если не удается нормализовать II фазу цикла вышеуказанными методами, 
в последние годы для подготовки к беременности успешно применяют стимуля
цию овуляции клостилбегидом или кломифен-цитратом.

Рациональной основой лечения недостаточности II фазы является обеспе
чение полноценной овуляции, так как у большинства женщин неполноценность 
лютеиновой фазы является следствием недостаточного созревания фолликула.

Механизм стимуляции овуляции кломифенцитратом можно схематически 
представить следующим образом: кломифен-цитрат конкурирует с 17(3-эстра- 
диолом, блокирует эстрогензависимые рецепторы в гипоталамусе, который те
ряет способность реагировать на эндогенные эстрогены. По механизму обрат
ной отрицательной связи усиливается синтез и высвобождение в кровоток 
гипофизарных гонадотропинов (ФСГ и ЛГ), что обеспечивает стимуляцию созре
вания фолликула и синтез эстрогенов. После достижения критического уровня 
эстрогенов в крови, по механизму обратной положительной связи, дается сигнал 
к началу циклического овуляторного пика Л Г. К этому времени заканчивается бло
кирующее действие кломифен-цитрата эстрогеновые рецепторы в гипоталамусе, 
и он вновь реагирует на эндогенный стероидный сигнал.

У пациенток с невынашиванием беременности с НЛФ к стимуляции овуля
ции надо относиться осторожно, так как у большинства из них есть своя овуляция. 
Прибегать к этому виду терапии следует при чередовании ановуляции с НЛФ. 
Лечение назначают в дозе 50 мг с 5 дня цикла, 1 раз в сутки в течение 5 дней. 
Побочные явления при применении кломифена-цитрата наблюдается редко и, в 
основном, при использовании больших доз. Наиболее частое осложнение — 
увеличение яичников и образование кист. Редко могут быть жалобы на боли в
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низу живота, неприятные ощущения в молочных железах, тошноту, головную боль. 
После отмены препарата все явления обычно быстро проходят.

Для правильной оценки эффективности терапии, определения времени 
овуляции, а в дальнейшем и беременности целесообразен контроль за характе
ром базальной температуры. Для диагностики наиболее тяжелого осложнения 
после стимуляции овуляции — гиперстимуляции яичников — целесообразно про
ведение УЗИ и определение уровня эстрогенов (Е2).

Лечение кломифеном-цитратом не следует проводить более 3-х циклов под
ряд и дозу увеличивать нецелесообразно. При отсутствии овуляторного пика (по 
графику ректальной температуры) на 14—15 день цикла некоторые авторы реко
мендуют при хорошем уровне эстрогенов назначать введение хориального гонадо
тропина в дозе 5—10 тыс. ЕД. При отсутствии овуляции ХГ повторяют в той же дозе 
через 1 —2 дня, В этих случаях хориогонин дополняет или замещает выброс ЛГ.

При НЛФ, но нормальном уровне гормонов (прогестерона и эстрогенов) 
во II фазу цикла НЛФ чаще всего обусловлена поражением рецепторного аппа
рата эндометрия. Лечение НЛФ в этой ситуации гормональными препаратами 
неэффективно. Очень хорошие результаты, по нашим наблюдениям, получены 
при лечении электрофорезом Си, начиная с 5-го дня цикла — 15 процедур. Этот 
метод можно применять 2 цикла подряд.

Неплохие результаты получены Паршиной О.В. (1995) при использовании 
электромагнитного поля мощностью 0,1 мВт/см и частотой 57 Ггц при экспози
ции 30 мин в течение 10 дней первой фазы менструального цикла. Отмечено по
вышение уровня прогестерона, нормализация антиоксидантной активности плаз
мы и появление секреторной трансформации эндометрия.

Хорошие результаты получены при использовании иглорефлексотерапии 
(Петухова O.K., 1993; Воронцова Г.М., 1982).

Тактика подготовки к беременности пациенток 
с гиперандрогенией

1. Надпочечниковая гиперандрогения
По тестам функциональной диагностики:
— НЛФ в чередовании с ановуляцией;
— Инфекция, как причина невынашивания и НЛФ, исключена;
— Нет внутриматочных синехий;
— Особенности кариотипа могут быть или не быть;
— Совместимости по HLA нет;
— Нет аутоиммунных нарушений;
— По данным УЗИ яичники не изменены;
— Есть андроидный тип строения тела, широкие плечи, узкие бедра, есть 

гирсутизм;
— Гормональные параметры выявляют повышение уровня 17КС (иногда 

только во II фазу цикла), ДЭА-С, 170П повышены или эти показатели на 
верхней границе нормы;

— В анамнезе — неразвивающиеся беременности.
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При такой ситуации необходимо уточнить источник гиперандрогении. Провес
ти пробу с дексаметазоном — снижение уровней 17КС, 17-ОП и ДЭА-С на 80—90% 
означает, что источник андрогенов — надпочечники.

При неясных клинических данных, при подозрении на гиперандрогению, 
необходимо провести пробу с АКТГ (синактен-депо). Неадекватное увеличение 
содержания кортизола, ДЭА и 170П указывает на скрытую, неклассическую фор
му адреногенитального синдрома.

При установлении диагноза надпочечниковой гиперандрогении подготов
ка к беременности заключается в назначении дексаметазона в дозе от 0,125 мг 
до 0,5 мг под контролем 17КС в моче или 170П и ДЭА-С в крови. У большинства 
пациенток после начала приема дексаметазона нормализуется менструальный 
цикл, наблюдается нормальная овуляция и беременность (нередко на фоне декса- 
метазоновой пробы). О дноврем енное дексам етазоном  назначаются комплексы 
метаболической терапии или витамины для беременных с дополнительной таб
леткой фолиевой кислоты.

При отсутствии беременности в течение 2—3 циклов можно провести сти
муляцию овуляции клостилбегидом или кломифеном в дозе 50 мг с 5 по 9 день 
цикла на фоне приема дексаметазона.

Альтернативным методом подготовки к беременности может быть дача 
контрацептива с антиандрогенным эффектом — Диана -35 на два-три цикла. И в 
цикле, когда планируется беременность, — дексаметазон с 1-го дня цикла.

По нашим данным, у 55% больных с надпочечниковой гиперандрогенией 
беременность наступила только на фоне лечения дексаметазоном. Длительность 
реабилитационной терапии составила в среднем 2,4 циклов. При беременности 
все пациентки с надпочечниковой гиперандрогенией должны продолжать прием 
дексаметазона в индивидуально подобранной дозе, которая, как правило, не пре
вышает 0,5 мг (чаще 1/2 или 1/4 таблетки).

Подготовка к беременности пациенток 
с яичниковой формой гиперандрогении

— В анамнезе: позднее менархе, нарушение менструального цикла по типу 
олигоменореи первичной, либо вторичной, нередко — вторичная амено
рея. Беременности наступают редко и прерываются по типу неразвиваю- 
щейся беременности, между беременностями длительные периоды бес
плодия;

— По тестам функциональной диагностики в основном ановуляция и очень 
редко овуляторные циклы с НЛФ;

— Отмечается гирсутизм, акне, стрии, особенности пигментации, тембр 
голоса, особенности морфометрии, высокий индекс массы тела;

— При гормональном исследовании отмечается повышенный уровень те
стостерона, нередко повышенный уровень ЛГ и ФСГ, соотношение ЛГ/ 
ФСГ больше 3; уровень 17КС повышен;

— При УЗИ выявляются поликистозные яичники;
— Инфекция исключена, либо вылечена. Учитывая, что у 2/3 больных с ги

перандрогенией в процессе беременности наблюдается истмико-цер-
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викальная недостаточность, вопрос об инфицировании эндометрия для 
них чрезвычайно актуален;

— Нет аутоиммунных нарушений;
— Нет совместимости по HLA;
— Особенности кариотипа могут быть и не быть.
Для уточнения генеза гиперандрогении целесообразно провести комби

нированную функциональную пробу с дексаметазоном и ХГ. Проба основана на 
непосредственной стимуляции ХГ функции яичников, продуцирующих андрогены 
при одновременном воздействии дексаметазона на гипофизарно-адреналовую 
систему. Дексаметазон назначают по 0,5 мг 4 раза в день в течение 3-х дней с 6 дня 
менструального цикла. Затем в последующие 3 дня одновременно с приемом 
дексаметазона в той же дозе вводят внутримышечно ХГ в дозе 1500—3000 ME. 
Определение содержания андрогенов проводят на 5-й день цикла (фон), 8-й день 
после применения дексаметазона и 11 -й день цикла после введения ХГ. При яич
никовой форме гиперандрогении, отмечается повышение уровней андрогенов 
после введения ХГ.

Подготовка к беременности начинается с назначения гестагенов во II фазу 
цикла. В связи с тем, что Дюфастон и Утрожестан не подавляют собственную ову
ляцию, их использование предпочтительнее чем других гестагенов. По данным Нег- 
shlag А. и соавт. (1996), гестагены, подавляя ЛГ, снижают уровень андрогенов. Дру
гое мнение высказывает Hunter М. и соавт. (2000) — что гестагены не снижают 
уровень андрогенов, но способствуют секреторной трансформации эндометрия.

Дюфастон в дозе 10 мг 2 раза в день, Утрожестан 100 мг 2 раза в день назна
чают с 16 дня цикла 10 дней, 2—3 цикла подряд под контролем графиков базаль
ной температуры. Затем, назначается дексаметазон в дозе 0,5 мг до нормали
зации уровня 17 КС. Следует отметить, что уровень тестостерона при назначении 
дексаметазона не изменяется. Дексаметазон снижает уровень надпочечниковых 
андрогенов, уменьшая суммарное их действие. В следующем цикле (если не на
ступила беременность) проводится стимуляция овуляции клостилбегидом в дозе 
50 мг с 5 по 9 день цикла. В следующем цикле, если не наступила беременность, 
дозу можно увеличить до 100 мг и повторить стимуляцию еще 2 цикла. При этом 
во II фазу цикла вновь назначать производные прогестерона. При лечении клос
тилбегидом необходим контроль фолликулогенеза:

— при УЗИ на 13—15 день цикла отмечается доминантный фолликул — не 
менее 18 мм, толщина эндометрия — не менее 10 мм;

— по графику ректальной температуры — двухфазный цикл и вторая фаза 
не менее 12—14 дней;

— уровень прогестерона в середине второй фазы — более 15 нг/мл.
При наличии этих параметров мы не применяем ХГ для стимуляции овуля

ции, так как это введение нередко ведет к гиперстимуляции. Кроме того, неред
ко трудно определить четкое время для введения ХГ, а его раннее введение может 
вести к преждевременной лютеинизации незрелого фолликула. Пациентки с по
ликистозными яичниками у которых все-таки наступают хоть и редко самопро
извольные беременности, не столь тяжелы как пациентки с бесплодием. Хотя 
очень часто после нескольких неудачных беременностей наступает вторичное 
бесплодие. Некоторые исследователи рекомендуют введение хорионического 
гонадотропина (профази, хорагона, прегнила) в дозе 7500—10000 ME при дос
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тижении фолликула размеров не менее 18 мм. Овуляция наблюдается через 36— 
48 часов (Манухин И.Б. и соавт. 2001).

При отсутствии эффекта от стимуляции овуляции в течение 3-х циклов мы 
воздерживаемся от дальнейших попыток и вновь назначаем гестагены во вторую 
фазу цикла 2—3 цикла, а затем повторяем стимуляцию овуляции клостилбегидом. 
При отсутствии эффекта оттерапии клостилбегидом необходимо использовать пря
мые стимуляторы овуляции после предварительной десенситизации гипоталамо- 
гипофизарной области, либо направить пациентку на оперативное лечение.

После сочетанной терапии у женщин с яичниковым генезом гиперандро
гении беременность наступила по нашим данным у 64,7% женщин. Длительность 
реабилитационной терапии составила 5, 4 циклов. По данным других исследо
вателей (Hunter М., Sterrrett J ., 2000), частота наступления беременности соста
вила только 30—40%, а по данным Назаренко Т.А (1998), только у 20% женщин. 
Эти различия обусловлены прежде всего тем, что контингент пациенток с при
вычным невынашиванием не имееттакой степени тяжести нарушений как в клини
ке по лечению бесплодия. Подготовку к беременности у больных с синдромом 
поликистозных яичников до гормональной терапии следует начинать со сниже
ния веса тем, у кого он повышен — это включает диету и физические упражнения. 
Снижение веса приводит к снижению уровня андрогенов, инсулина и Л Г, а также 
улучшает липидный профиль.

Во время этого этапа лечения пациентке можно рекомендовать использовать 
оральную контрацепцию с антиандрогенным действием — Диана-35, или другие 
прогестины без андрогенной активности (desogestrel, gestodine, norgestimote); 
рекомендовать использование верошпирона (спиронолактона) в дозе 100 мг в 
сутки в I фазу цикла 10 дней для снижения степени гирсутизма, снижения уровня 
тестостерона.

Подготовка к беременности пациенток 
со смешанной формой гиперандрогении

Смешанная форма гиперандрогении чрезвычайно схожа с яичниковой фор
мой гиперандрогении, но при гормональном исследовании, определяется:

— повышенный уровень ДЭА;
— умеренная гиперпролактинемия;
— отсутствует достоверное повышение 170П;
— уровень 17КС увеличен только у 51,3% пациенток;
— повышен уровень ЛГ, снижен уровень ФСГ;
— при УЗИ у 46,1% отмечается типичная картина поликистозных яични

ков, у 69,2% — мелкокистозные изменения;
— при повышенном уровне 17КС отмечается гирсутизм, избыток массы 

тела (ИМТ — 26,5±07);
— при дексаметазоновой пробе с ХГ отмечается смешанный источник ги

перандрогении, тенденция к увеличению 17КС, достоверное увеличе
ние тестостерона и 170П после стимуляции ХГ на фоне подавления дек- 
саметазоном.

У больных со смешанной формой гиперандрогении отмечены в анамнезе 
стрессовые ситуации, травмы головы, на энцефалограммах часто выявляются изме
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нения биоэлектрической активности мозга. Для этих больных характерна гипер- 
инсулинемия, нарушения липидного обмена, повышение артериального давления.

Гиперинсулинемия нередко ведет к развитию диабета II типа (diabetus 
mellitus).

Подготовка к беременности у женщин со смешанным генезом гиперанд
рогении начинается со снижения массы тела, нормализации липидного, угле
водного обмена, применения диеты, разгрузочных дней, физических упражне
ний, применения седативных средств (перитола, дифенина, рудотель). Полезны 
сеансы иглорефлексотерапии. На время этого этапа подготовки к беременнос
ти целесообразно назначать оральные контрацептивы типа Диана-35, проводить 
лечение гирсутизма.

При нормальном уровне глюкозы, инсулина, липидов целесообразно на
значение гестагенов во вторую фазу цикла на фоне приема 0,5 мг дексаметазона, 
затем — стимуляция овуляции клостилбегидом. При повышенном уровне пролак- 
тина в схему стимуляции овуляции включаем парладел с 10 по 14 день цикла в 
дозе 2,5 мг 2 раза в день. При отсутствии эффекта от терапии, в случае ненаступ- 
ления беременности аналогичная терапия проводится не более 3-х циклов, а за
тем может быть рекомендовано оперативное лечение поликистозных яичников.

При подготовке к беременности вне зависимости от формы гиперандроге
нии рекомендуется назначение комплексов метаболической терапии. Это необхо
димо в связи с тем, что глкжокортикоиды даже в малых дозах обладают иммуно- 
супрессивным действием, абольшинство пациенток с привычным невынашиванием 
вне зависимости от его генеза являются вирусоносителями. Для профилактики 
обострения вирусной инфекции на фоне приема дексаметазона целесообразно 
использовать комплексы метаболической терапии, которые, снимая тканевую 
гипоксию, препятствуют репликации вирусов. По нашим данным, в результате 
подготовки беременность наступила у 54,3% пациенток. Длительность подго
товки составила в среднем 6,7 циклов.

Тактика подготовки к беременности пациенток 
с невынашиванием беременности инфекционного генеза

Для привычного невынашивания беременности характерно наличие в орга
низме матери персистентных форм бактериальной и вирусной инфекции.

В анамнезе — прерывание беременности с различными проявлениями ин
фекции: высокая температура, преждевременное излитие вод, эндометрит пос
ле выкидыша или родов; острые и/или хронические воспалительные процессы 
гениталий. При подозрении на инфекционный генез невынашивания обследо
вание включает следующие параметры:

— бактериологическое исследование из цервикального канала;
— микроскопия мазков по Граму;
— вирусурия — определение в клетках осадка мочи антигенов вирусов ме

тодом непрямой иммунофлюоресценции;
— определение в слизи цервикального канала методом ПЦР — вируса прос

того герпеса, цитомегаловируса, хламидий, микоплазм, уреаплазм;
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— определение в крови антител к вирусу простого герпеса (IgG) и цитоме- 
галовирусу (IgG).

Для подбора иммуномодулирующей терапии и определения порядка ле
чения проводится:

— оценка иммунного статуса: определение субпопуляций Т-клеточного им
мунитета; уровень иммуноглобулинов IgG,IgM,IgA классов;

— оценка интерферонового статуса: показатели ИФН в сыворотке, интер- 
фероновая реакция лимфоцитов (спонтанная, вирус-индуцированная 
(ИФНа), митоген-индуцированная (ИФНу) и чувствительность лимфо
цитов к индукторам ИФН;

— гистохимия иммунокомпетентных клеток для подбора комплекса мета
болической терапии.

Проявления инфекции острой, или обострение хронической, всегда сопро
вождаются изменениями в системе гемостаза, поэтому контроль гемостаза и 
нормализация всех параметров чрезвычайно важны для лечения инфекции. Ле
чебно-профилактические мероприятия при инфицировании пациентки, а пра
вильнее сказать, супружеской пары, зависят от тяжести инфекционного процесса, 
особенностей иммунного и интерферонового статуса и от финансовых возмож
ностей пациентов.

К сожалению, это приходится учитывать. Снижать стоимость лечения за 
счет его качества не стоит, но и преувеличивать роль тех или иных очень дорого
стоящих средств не целесообразно.

При оценке биоценоза влагалища у группы женщин с подозрением на ин
фекционный генез невынашивания выявлено, что нормациноз был у 38,7% жен
щин, вагиноз выявили у 20,9%, вагинит — у 22,1% и кандидоз — у 18,2%. В конт
рольной группе женщин с ненарушенной репродуктивной функцией нормациноз 
был у 85%, кандидоз — у 10% и вагиноз — у 5%.

При выявлении инфекции в цервикальном канале было обнаружено, что в 
группе женщин с подозрением на инфекционный генез невынашивания методом 
ПЦР-диагностики выявили персистенцию уреаплазмы у 36,6% пациенток, микоп
лазмы — у 15,2%, хламидий — у 20,9%. При бактериологическом исследовании в 
слизи цервикального канала определялись условно-патогенные микроорганизмы 
у 77,1% женщин, в основном: эшерихии, энтерококки, микоплазма, облигатные 
анаэробы (бактериоиды, пептострептококки), стрептококки группы В, Д и др.

Проведенные микробиологические исследования ленточных соскобов эн
дометрия в I фазу менструального цикла показали, что бессимптомная персис- 
тенция микроорганизмов в эндометрии обнаружена у 67,7% и не обнаружена в 
контрольной группе. Облигатные анаэробы составили 61,4% (бактериоиды, 
эубактерии, пептострептококки и др.), микроаэрофилы — 31,8% (генитальные 
микоплазмы, дифтероиды), факультативные анаэробы — 6,8% (стрептококки 
группы В,Д, эпидермальный стафилококк).

Только у 10,8% женщин выявлены монокультуры, у остальных обнаружены 
ассоциации 2—6 видов микроорганизмов. При количественной оценке роста 
микроорганизмов было обнаружено, что массивное обсеменение (103—105 КОЕ/мл) 
имело место только у 10,2% женщин с чрезвычайно отягощенным анамнезом, у 
остальных женщин количество микрофлоры в эндометрии находилось в пределах 
102—5x102 КОЕ/мл гомогената эндометрия.
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При выявлении вирусов методом ПЦР в слизи цервикального канала и спе
цифических антител в крови обнаружено носительство ВПГ II у 45,9% женщин и 
рецидивирующая форма генитального герпеса —у 19,6% женщин, носительство 
ЦМВ — у 43,1%, рецидивирующая инфекция — у 5,7% обследованных женщин. 
Практически мы не встретили пациенток с привычным невынашиванием, у ко
торых не было персистенции вирусной инфекции. В этих условиях прерывание 
беременности, по-видимому, обусловлено не столько персистенцией инфекци
онных агентов (оппортунистических микроорганизмов и вирусов) сколько особен
ностями иммунной системы пациентки. На основании многолетнего опыта веде
ния больных этой категории мы предполагаем следующий алгоритм терапии вне 
беременности.

1-й этап — индивидуально подобранные антибиотики, трихопол, антими- 
котики в терапевтических дозах с 1 по 7—9 день цикла.

Большинство исследователей при выявлении хламидиоза, микоплазмоза, 
уреаплазмоза проводят лечение сочетанием доксициклина по 100 мг 2 раза в 
день, трихопола (метронидозол) по 0,25 3 раза в день, нистатина — 0,5 г 4 раза в 
день. С 1 по 7—9 день цикла. Если есть возможность определения чувствитель
ности к антибиотикам, то индивидуальный подход будет предпочтительней.

Прихламидиозе может быть более успешным лечение такими антибиотика
ми какрулид по 0,15 — 3 раза в день 7 дней; или сумамед (азитромицин) по 0,5 —
2 раза в день; эритромицин 0,5 — 4 раза в день в течение 9 дней. В последнее 
время рекомендуют препарат вильпрафен (джозамицин) по 0,5 — 3 раза в день в 
течение 9 дней, особенно при микоплазме и уреаплазме. Лечение антибиотика
ми особенно при хламидиозе и микоплазмозе мы проводим на фоне препаратов 
системной энзимотерапии вобэнзим или флогензим (табл. 25).

Таблица 25
Состав препаратов системной энзимотерапии

Состав Вобэнзим Флогензим
Панкреатин 100 мг —
Папаин 60 мг —
Бромелайн 45 мг 90 мг
Липаза 10 мг —
Амилаза 10 мг —
Трипсин 24 мг 48 мг
Химотрипсин 1 мг —
Рутозид 50 мг 100 мг

Протеолитические энзимы являются участниками фактически всех иммун
ных процессов:

— оказывают воздействие на отдельные компоненты системы иммуните
та, иммунокомпетентные клетки, антитела, комплемент и др.;

— обладают иммуномодулирующим действием по нормализации всех па
раметров, иммунной системы;

— оказывают прямое стимулирующее действие на процессы фагоцитоза, 
секреторную активность макрофагов, естественных киллеров.

Иммуномодулирующее действие ферментов проявляется в достижении 
оптимальной активности различных клеток участвующих в иммунологических
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реакциях. Энзимы, даже в небольших концентрациях, способствуют расщепле
нию и удалению циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК), это особенно важ
но при сочетании инфекции и аутоиммунных нарушений.

Важным свойством энзимов является их воздействие на систему гемоста
за и, в первую очередь, их способность растворять отложения фибрина в сосу
дах, тем самым восстанавливая кровоток, облегчая процесс разрушения тром
бов. Эта особенность энзимов чрезвычайно полезна, так как при хронических 
воспалительных процессах имеется истощение собственного фибринолитичес- 
кого потенциала в организме.

Энзимы, разрушая иммунные комплексы, делают микроорганизмы более 
доступными для действия антибиотиков.

По нашим данным, сочетанная терапия с включением системной энзимоте- 
рапии (в дозе 5 драже 3 раза в день за 40—45 минут до еды, запивать 1 стаканом 
воды) более успешна и позволяет добиваться лучших результатов, в более корот
кие сроки подготовить к беременности 92% женщин. В сравнительной группе пол
ностью рандомизированной с применением тех же препаратов, но без системной 
энзимотерапии, успешная подготовка к беременности была только у 73% пациенток.

При инфицировании стрептококком группы В при беременности возможно 
преждевременное излитие вод, преждевременные роды, хориоамнионит, бак
териальный послеродовый эндометрит. Заболевания новорожденных (пневмо
ния, сепсис, менингит) встречаются у 1—2% инфицированных матерей.

При инфицировании стрептококком группы В препаратом выбора является 
ампициллин. При инфекции мочевых путей — ампициллин в дозе 1—2 г каждые
6 часов 3—7 дней.

При ассимптомном течении хронического носительства стрептококка груп
пы В назначается ампициллин по 0,25 4 раза в день, 3—7 дней. Одновременно с 
антибиотиками необходим прием антимикотиков, так как неоднократное лечение 
приводит нередко к развитию дисбиоза не только вагинального, но чаще всего 
кишечного. Поэтому после лечения антибиотиками и антимикотиками необхо
димо сделать мазки, чтобы оценить эффект системного лечения на вагинальные 
процессы. Из современных антимикотиков сейчас рекомендуется производные 
флуконазола (дифлюкан). Можно рекомендовать и другие препараты не менее 
эффективные, но не такие дорогие: нистатин, низорал, тиоконазол и др.

Если одновременно с выявленной инфекцией в эндометрии и в шейке матки 
была вагинальная патология, то после курса терапии необходимо сделать мазки, что
бы убедиться, что дополнительного местного лечения не требуется. При благоприят
ных мазках можно рекомендовать применение эубиотиков вагинально (ацилакт, лак- 
тобактерин) и внутрь в виде биокефира или лактобактерина, примадофилис и др.

При выявлении бактериального вагиноза:
— бели с неприятным запахом, ощущение дискомфорта, зуд;
— в мазке по Граму — лактобатерии практически отсутствуют, обнаружива

ются «ключевые клетки», лейкоцитов практически нет или мало, pH > 4,5;
— при бактериологическом исследовании выявляется огромное количест

во микроорганизмов >103 КОЕ/мл, преобладают грамотрицательные 
бактерии: гарднереллы, бактериоиды, мобилункус и др.

Для лечения вагиноза нужен комплекс мероприятий, включающий общее 
воздействие на организм и местное лечение. Применяем метаболические комп
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лексы или витамины, седативные средства, нормализация гормонального профи
ля (циклическая гормональная терапия препаратом фемостон).

Вагинальное лечение: вагинальный крем далацин (клиндамицин) 2% апли- 
кации во влагалище, на ночь курс лечения 7 дней. При отсутствии в анамнезе 
кандидоза или, если одновременно назначались антимикотики, после курса да- 
лацина — ацилакт или лактобактерин в свечах вагинально 10 дней.

Альтернативное лечение — метронидазол по 0,5 — вагинальные таблетки
7 дней, гиналгин — таблетки вагинальные.

Гиналгин — комбинированный препарат (хлорхинальдол 100 мг и метро- 
низазол 250 мг) в виде вагинальных таблеток по 1 таблетке на ночь 10 дней. При 
применении гиналгина может быть местная реакция в виде зуда, которая прохо
дит после завершения терапии.

Некоторые авторы рекомендуют применение вагинальных свечей «бета- 
дин» (200 мгполивинилпирролидона; 100 мгйода) 2 раза в день 14 дней; тержи- 
нан — комбинированный препарат (тернидазол 200 мг, неомицина сульфат 100 мг, 
нистатин 100 тыс ЕД, преднизолон 3 мг) по 1 свече на ночь 10 дней; макмирор 
комплекс (нифурател и нистатин) по 1 свече или по 2—3 г крема на ночь 10 дней.

При выявлении вагинального кандидоза мы назначаем клотримазол — ваги
нальные таблетки (свечи) по 100 мг 1 раз в день 6 дней, вагинальные таблетки в 
дозе 500 мг 1 раз на ночь 1—3 дня. Одновременно, особенно при рецидивирующем 
кандидозе, мы рекомендуем прием дифлюкана 150 мг однократно или прием других 
антимикотиков (низорал, нистатин, флюконазол и др.). Клотримазол эффективен 
не только против грибов, но также против грам (+) кокков, бактероидов, трихомонад.

Альтернативный метод лечения — пимафуцин, в виде вагинальных свечей 
и таблеток для приема внутрь; Клион-Д по 1 вагинальной таблетке 10 дней; бета- 
дин; макмирор комплекс, тержинан.

При рецидивирующем кандидозе, когда традиционное лечение не помогает 
или помогает на короткий период времени, целесообразно сделать посев на 
выявление видовой принадлежности грибов и чувствительности их к различным 
антимикотическим препаратам. Так при выявлении грибов рода Glabrata более 
эффективно лечение гинопеварилом в виде вагинальных свечей на ночь 10 дней.

В последнее время в связи с нечувствительностью некоторых видов гри
бов к антимикотикам рекомендуют очень старый метод в новом варианте борная 
кислота 600 мг в желатиновых капсулах вагинально от 2 до 6 недель (Tuomala и соавт., 
1999). При рецидивирующем кандидозе необходимо лечение полового партнера.

Если до лечения параметры иммунитета были в пределах нормы, то лечение 
может быть дополнено применением метаболических комплексов или витаминов, 
общеукрепляющих средств и завершено наэтом этапе разрешением беременности.

После завершения антимикробного лечения общего и местного, при сни
жении всех параметров Т-клеточного иммунитета, целесообразно проведение 
иммуномодулирующей терапии. Мы используем Т-активин по 2,0 мл внутримы
шечно через день 5 инъекций, затем по 2,0 мл 1 раз в 5 дней еще 5 инъекций.

При дисбалансе Т-клеточного звена иммунитета мы применяем препарат 
имунофан, одновременно иммуномодулятор и индуктор интерферона. Отличи
тельной особенностью этого препарата является то, что сниженные параметры 
он активирует, а повышенные — снижает.

Имунофан назначается в дозе 1,0 мл в/м через 2 дня всего 10 инъекций.
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На 2-м этапе лечения необходимо провести оценку интерферонового стату
са и при выявлении сниженных параметров продукции а- и у-ИФН рекомендовать 
курс лечения индуктором интерферона с учетом чувствительности иммунокомпе- 
тентных клеток. У нас есть опыт применения ридостина, лорифана, имунофана, 
циклоферона, дерината, тамерита.

Лорифан — высокомолекулярный индуктор ИФН природного происхожде
ния, относится к ранним индукторам ИФН, эффективен при респираторных ви
русных инфекциях, различных формах герпеса. Препарат обладает иммуномо
дулирующим действием, стимулирует специфические и неспецифические звенья 
иммунитета, Т-клеточный и гуморальный иммунитет, обладает антибактериаль
ным и противопухолевым эффектом. Назначается в виде внутримышечных инъек
ций 1 раз в день с интервалом в 3—4 дня, курс лечения не более 2-х недель. Мы 
назначаем в I фазу цикла. Из побочных эффектов следует отметить кратковре
менное повышение температуры. При беременности противопоказан.

Ридостин — высокомолекулярный индуктор ИФН природного происхождения. 
Стимулирует продукцию раннего ИФН (а и Р) обладает противовирусным, антибак
териальным, противоопухолевым действием. Эффективен при герпесвирусных ин
фекциях, хламидиозе. Ридостин назначается в виде внутримышечных инъекций по
2 мл на 1, 3, 6, 8 и 10 день цикла. Противопоказан при беременности.

Цикпоферон — синтетический аналог природного апколоида — низкомоле
кулярный индуктор ИФНа обладает противовирусной, иммуномоделирующей, про
тивовоспалительной и противоопухолевой активностью. Цикпоферон проявляет 
высокую эффективность при ревматических и системных заболеваниях соедини
тельной ткани, подавляя аутоиммунные реакции и оказывая противовоспалитель
ное действие. Циклоферон проникает в клетки и накапливается в ядре и цитоплаз
ме клетки, с чем связан механизм действия. Основными продуцентами ИФН под 
действием циклоферона являются Т-лимфоциты, естественные киллерные клетки. 
Нормализует баланс между субпопуляциями Т-клеток, Циклоферон эффективен в 
отношении гепатита, герпеса, цитомегаповируса, в том числе при аутоиммунных 
заболеваниях. Обладает выраженным противохламидийным действием. Назнача
ется внутримышечно по 1 мл (0,25) на 1,2,4,6,8,11,14 день цикла. Повторный курс 
при необходимости проводим через 6—12 месяцев. При хронических формах ви
русной инфекции может быть применен в поддерживающих дозах по 0,25 внутри
мышечно 1 раза в 5 дней до 3-х месяцев. При беременности противопоказан.

Неовир — низкомолекулярный синтетический супериндуктор ИФН. При па
рентеральном введении неовир вызывает быстрое образование в организме 
высоких титров ранних ИФНа, (3 и у. Препарат обладает противовирусным и про
тивоопухолевым действием. Неовир эффективен при острых инфекциях, в том 
числе острой герпесвирусной инфекции, гепатитах. При хронических вирусных 
инфекциях он менее эффективен, чем при острых. Курс лечения составляет 3 
инъекции по 250—500 мг с интервалом 16—24 часа. Курс лечения можно повто
рить через 48 часов. При беременности противопоказан.

Полиоксидоний — синтетический препарат, обладающий иммуностимули
рующим эффектом, увеличивает иммунную резистентность организма в отно
шении локальных и генерализованных инфекций. В основе его действия — акти
вация фагоцитоза и антителообразования. Назначается внутримышечно в дозах
6—12 мг 1 раз в сутки 5—10 инъекций на курс лечения. Перед инъекцией препа
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рат растворяют в 1 мл физиологического раствора или в 0,25 мл 0,5% раствора 
новокаина. При беременности противопоказан.

Имунофан — гексопептид с молекулярной массой 836Д. Имунофан сразу 
после введения разрушается до составляющих его аминокислот. Препарат об
ладает иммуномодулирующим, детоксикационным, гепатопротективным дейст
вием и вызывает инактивацию свободно радикальных и перекисных соединений. 
Различают быструю фазу действия имунофана в первые 2—3 часа и длительностью
2—3 суток после введения, средняя и медленная фаза. В первые часы проявляется 
детоксикационный эффект, усиливается антиоксидантная защита, нормализуется 
перекисное окисление липидов, ингибируется распад фосфолипидов клеточной 
мембраны и синтез арахидоновой кислоты. В течение средней фазы (с 3 по 10 сут
ки) происходит усиление реакции фагоцитоза и гибели внутриклеточных бактерий 
и вирусов. В результате активации фагоцитоза, возможно незначительное обостре
ние очагов хронического воспаления, поддерживаемых за счет персистенции ви
русных или бактериальных антигенов. В течение медленной фазы (с 10 суток до 4-х 
месяцев) проявляется иммунорегуляторные действия препарата — восстановление 
нарушенных показателей клеточного и гуморального иммунитета. Влияние препа
рата на продукцию специфических противовирусных антител эквивалентно дейст
вию некоторых вакцин. Препарат стимулирует продукцию IgA при его недостаточ
ности, не оказывает влияния на продукцию IgE и, таким образом, не усиливает 
аллергические реакции — гиперчувствительности немедленного типа. Действие 
имунофана не зависит от продукции РдЕ2 и возможно применение совместно с про
тивовоспалительными препаратами стероидного и нестероидного ряда.

Имунофан назначается внутримышечно или подкожно по 1,0 мл 0,005% 
раствора 1 раз в день через 2 дня, всего 10—15 инъекций.

Препарат не противопоказан при беременности, за исключением резус - 
конфликтной беременности (возможно увеличения титра антител). При беремен
ности мы используем имунофан во II и III триместрах курсами по 1,0 мл внутри
мышечно ежедневно №5—10 в зависимости от клинической ситуации: при обо
стрении вирусно-бактериальной инфекции, осложненной пролабированием 
плодного пузыря истмико-цервикальной недостаточности, при подозрении на 
хориоамнионит, при повышении содержания провоспалительных цитокинов в 
периферической крови и/или в слизи цервикального канала, при острых респи
раторных вирусных инфекциях у пациенток с привычным невынашиванием.

Тамерит— комбинация синтетических препаратов, обладает противовос
палительным, иммуномодулирующим и антиоксидантным действием. В основе 
лежит действие тамерита на функциональную и метаболическую активность мак
рофагов и нейтрофилов. Применяется в виде внутримышечных инъекций в дозе
1 ампула (100 мг), разводится 2—3 мл воды для инъекций курс 5—10 инъекций 
через день. Применяется для лечения хронических воспалительных процессов, 
в том числе с аутоиммунным компонентом в патогенезе.

Деринат — биологически активное вещество, полученное из молок осет
ровых рыб, 1,5% раствор натрия дезоксирибонуклеата. Оказывает иммуномо
дулирующее действие на клеточном и гуморальном уровнях; стимулирует 
репаративные процессы, гемопоэз, обладает противовоспалительным действи
ем, оказывает слабое антикоагулянтное действие. Может быть использован при 
лечении хронических аднекситов, вагинитов, простатитов.
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Очень хорошо действует при хроническом вирусоносительстве, синдроме 
хронической усталости. Пациентки отмечают улучшение самочувствия, работо
способности.

Мы используем препарат по 5,0 мл внутримышечно через 2 дня, всего 5 инъек
ций. Препарат болезненный, необходимо вводить его медленно.

К сожалению нет клинических испытаний по применению дерината при бе
ременности. Судя по составу, это естественный продукт, который не может об
ладать патогенным действием. Тем не менее пока к применению при беремен
ности в виде внутримышечных инъекций он не разрешен.

Капли дерината используются для профилактики ОРЗ и ОРВИ по 2—3 капли 
в нос 2—3 раза в день. Капли обладают иммуномодулирующим действием и пре
дохраняют от острых и обострения хронических инфекций передающихся воз
душно-капельным путем. Капли можно использовать и при беременности.

Подбор индукторов интерферона мы осуществляем индивидуально по чувст
вительности клеток крови к разным препаратам.

По нашим данным, ридостин, лорифан, имунофан,циклоферон, тамерит и 
деринат были более эффективны и чувствительность к ним была практически оди
накова у 85% больных. Неовир и полиоксидоний, по нашим данным, были неэф
фективны у наших больных, это препараты острой фазы воспаления, а больные с 
привычным невынашиванием имеют хроническую, малосимптомную инфекцию.

Одновременно с индукторами интерферона проводится противовирусная 
терапия с использованием препарата виферон-2 в виде ректальных свечей по 1 свече
2 раза в день в течение 10 дней.

Виферон — комплексный препарат, в который входит интерферон и анти- 
оксидантные компоненты — аскорбиновая кислота и а-токоферол. Кроме того 
виферон сочетает в себе качества и интерферона и индуктора интерферона. На
личие индукционной активности виферона в отношении синтеза интерферона и 
объясняет отсутствие выработки антител к молекуле интерферона.

Лечение на 2-м этапе проводится также на фоне метаболической терапии 
и системной энзимотерапии. После завершения второго этапа лечения проводит
ся контрольная оценка эффективности лечения:

— бактериологическое исследование из шейки матки;
— мазки по Граму;
— ПЦР-диагностика из шейки матки: ВПГ, ЦМВ, хламидии, микоплазма, 

уреаплазма;
— оценка иммунного и интерферонового статуса.
При нормализации всех параметров может быть разрешена беременность.
При недостаточной эффективности проведенной терапии может быть пред

ложено эндоваскулярное лазерное облучение крови, плазмаферез.
ЭЛОК — эндоваскулярное лазерное облучение крови выполняется при по

мощи установки УЛФ-01, генерирующей гелий — неоновое излучение с длиной 
волны 0,65 нм и выходной мощностью 1 мВТ. Для внутрисосудистого облучения 
крови использовали моноволоконный кварцевый световод, вводимый через пунк- 
ционную иглу в локтевую вену. Длительность процедуры в среднем составила
10 мин. Лечение проводилось 1 раз в сутки курсом 7 сеансов.

Лечение проводилось нами у женщин с наиболее отягощенным анамне
зом и с хроническим вирусоносительством. После завершения курса терапии
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Рис. 43. Активность вирусурии 
в динамике лечения ЭЛОК 

(Ледина А.В., 1996).

отмечалась нормализация гемо- 
стазиологических параметров, 
так как лазерный свет малой 
мощности приводит к повыше
нию фибринолитической актив
ности (Гуща А.Л. и соавт., 1978; 
Крюк А.С. и соавт., 1982).

При суммарном анализе 
морфометрического показате
ля активности вирусной инфек
ции, отмечено увеличение это
го показателя за счет высоких 
показателей активности энте
ровирусов (рис. 43).

Во время сеансов ЭЛОК ни у одной пациентки не было побочных явлений 
или каких-либо изменений самочувствия. Однако в течение первых 10 дней пос
ле лечения у половины женщин отмечено появление легких катаральных явле
ний (ОРЗ, ринит). Повышение активности вирусурии связано, по нашему мне
нию, как с активацией репродукции вируса, так и с разрушающим действием 
лазерного облучения на клеточные мембраны лимфоцитов и других форменных 
элементов и выбросом в кровь вирусов, содержащихся в этих клетках.

Мы не исключаем, что респираторный синдром, наблюдавшийся у части 
женщин, мог быть связан с активацией элиминации эндогенных вирусов не только 
через почки, но и через слизистые оболочки верхних дыхательных путей, при
мерно у половины женщин отмечено повышение селективности вирусов гриппа 
В и С, энтеровируов после сеансов ЭЛОК.

Повышенная активность вирусурии наблюдалась в течение 3-х недель, затем 
наступило значительное снижение элиминации вирусов. Улучшение ситуации — 
через обострение заболевания. Учитывая длительность элиминации вирусов после 
ЭЛОК в течение 3-х недель, беременность после этого вида терапии следует реко
мендовать не ранее 3-х недель после завершения терапии. В связи с особенностями 
действия ЭЛОК мы не можем рекомендовать этот вид терапии при беременности, 
так как активация инфекции может неблагоприятно отразиться на состоянии плода. 
Если кто-то решается проводить ЭЛОК при беременности, то необходимо подкреплять 
этутерапию пассивной иммунизацией (иммуноглобулин в/в, виферон или кипферон).

Плазмаферез — сеансы плазмафереза проводились в дискретном режиме. 
Введение плазмозаменяющих кристаллоидных и коллоидных растворов в соотно
шении объема удаленной плазмы к объему плазмозаменяющих препаратов 1:1.2.

За один сеанс производили 1—3 забора крови, в зависимости от состоя
ния пациентки, веса, переносимости процедуры. За один сеанс плазмафереза 
объем эксфузии составляем 600—900 мл плазмы. Курс — 3 процедуры.

В процессе всех этапов терапии назначали комплексы метаболической те
рапии, которые подбирали индивидуально на основании исследования гистохи
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мии лимфоцитов. Известно, что ферментный статус лимфоцитов периферичес
кой крови человека является его фенотипической особенностью и характеризу
ет его соматическое состояние не только в момент исследования, но и с высо
кой степенью достоверности в ближайшем будущем. Кроме того, он имеет 
достоверную корреляционную связь с клиническими симптомами многих забо
леваний и может использоваться с целью их ранней диагностики и прогноза (Нар
циссов Р.П., 1969, Щищенко В.М., 1988). Внутриклеточный обмен в лейкоцитах 
подвержен изменениям в зависимости от фазы менструального цикла: повыше
ние активности ферментов в период овуляции расценивается как интенсифика
ция энергообмена во всем организме (Мамедалиева Н.М., 1993). При изучении 
активности ферментов у женщин с привычным невынашиванием выявлено, что в 
динамике менструального цикла отмечается достоверная депрессия окислитель- 
но-восстановительных ферментов, особенно а-глицерфосфатдегидрогеназы 
(аГФДГ). Выявлено отсутствие пика активности ферментов в фазе овуляции, от
мечается снижение активности сукцинатдегидрогеназы (СДГ) во II фазе цикла.

В отличие от нормативных параметров, активность кислой фосфатазы (КФ) 
у женщин с невынашиванием и хронической вирусно-бактериальной инфекцией 
достоверно повышена во все фазы цикла.

Беременность сопровождается усилием процессов тканевого метаболиз
ма, а также сопряженностью ферментативной активности лимфоцитов в фазе 
овуляции и первых недель беременности. Депрессия ферментов является небла
гоприятным фактором в прогнозе планируемой беременности. В плане под
готовки к беременности нормализация цитохимических показателей является од
ним из критерием готовности к зачатию. Курсы метаболической терапии мы 
рекомендуем принимать не только будущей матери, но и отцу. При невозможнос
ти индивидуального подбора метаболической терапии, можно воспользоваться 
усредненным типом терапии, наиболее приемлемым для наших пациентов.

Курс метаболической терапии:
I комплекс — 5—6 дней с 8—9 дня цикла по 13—14 день:
— кокарбоксилаза 100 мг 1 раз в/м или бенфотиамин 0,01 — 3 раза;
— рибофлавин мононуклеатид 1,0 в/м 1 раз вдень;
— пантетанат кальция 0,1— 3 раза;
— Липоева кислота 0,25 — 3 раза;
— Витамин Е 1 капсула (0,1) — 3 раза.
II комплекс — с 15 по 22 день цикла:
— рибоксин 0,2 — 3 раза в день;
— пиридоксальфосфат (пиридоксин) 0,005 — 3 раза;
— фолиевая кислота 0,001 — 3 раза;
— фитин 0,25 — 3 раза;
— оратат калия 0,5 — 3 раза до еды;
— витамин Е 1 кап (0,1) — 3 раза.
Несмотря на то, что в комплекс метаболической терапии входит много ви

таминов, заменить эти комплексы поливитаминами не однозначно, так как ком
плексы рассчитаны на восстановление цикла Кребса, а затем нормализацию 
окислительно-восстановительных процессов в клетках. При приеме поливита
минов такой последовательности нет. Но мы рекомендуем прием витаминов 
между комплексами метаболической терапии. При выявлении у пациенток с ин
фекционным генезом невынашивания НЛФ, комплекс терапии может быть до
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полнен назначением циклической гормональной терапии (Фемостон) или Дюфа
стон, Утрожестан — во вторую фазу цикла.

Таким образом, проведение антибактериальной терапии, иммуномодули
рующей терапии и комплексов метаболической терапии позволяют нормализо
вать параметры иммунитета и подготовить женщину к беременности.

Беременность может быть разрешена, если: параметры гемостаза в преде
лах нормы, нет патогенных микроорганизмов в шейке матки при бактериологи
ческом исследовании и методом ПЦР, нет антител класса IgM к ВПГ и ЦМВ, па
раметры вирусурии вполне удовлетворительные, активность вирусов не более 
«+», нормальные показатели иммунитета и интерферонового статуса, нормоци- 
ноз влагалища и показатели спермограммы мужа в пределах нормы.

Лечение ИЦН вне беременности

При выявлении ИЦН лечение должно быть этиологическим. Так, при гру
бых анатомических изменениях шейки матки, обусловленных старыми разрывами 
(если это единственная причина невынашивания), необходимо оперативное ле
чение вне беременности (пластика шейки матки).

До хирургического лечения необходимо тщательное бактериологическое 
исследование и профилактическое антибактериальное лечение, так как при ИЦН 
в большинстве случаев полость матки инфицирована в связи с отсутствием за
пирательной функции истмического отдела шейки матки.

Впервые вне беременности операцию на шейке матки по поводу ИЦН пред
ложил Lasha и соавт. (1950). Операция состоит в иссечении овального лоскута 
ткани с целью удаления рубцовой ткани на месте разрыва для того, чтобы вос
становить фиброзно-мышечную целостность шейки матки.

В настоящее время известно несколько модификаций метода Лаша.
Оригинальный метод реконструктивно-пластической операции на шейке 

матки предложен В.И. Ельцовым-Стрелковым и соавт (1979). Операция состоит 
из пяти этапов:

• рассечение шейки,
• расслоение шейки,
• формирование канала шейки матки,
• формирование наружного зева,
• окончательное формирование шейки матки.
При наступлении беременности после пластической операции на шейке 

матки целесообразно родоразрешение путем операции кесарева сечения.
При функциональной ИЦН или при анатомической, но не требующей ре

конструктивной операции, первым этапом подготовки к следующей беременнос
ти является тщательное бактериологическое исследование и антибактериальная 
терапия с учетом возбудителя в течение 2—3-х менструальных циклов в сочетании 
с физиотерапией. После этого необходимы иммунологический и гормональный 
контроль и патогенетическая терапия с учетом полученных данных. Гормональ
ная подготовка является заключительным этапом лечения перед беременностью. 
Хирургическую операцию по поводу истмико-цервикальной недостаточности 
проводят при беременности.
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Тактика подготовки к беременности пациенток 
с антифосфолипидным синдромом

При подозрении на первичный антифосфолипидный синдром (АФС) по дан
ным анамнеза: привычное невынашивание беременности, эпизоды тромбофили- 
ческих осложнений, предшествующие беременности с задержкой развития плода, 
с ранним началом токсикоза второй половины беременности, осложнения беремен
ности в виде отслойки нормально расположенной плаценты, на ранних сроках бере
менности при отслойке хориона — проводится исследование крови — 
гемостазиограмма и определение волчаночного антикоагулянта (ВА). При опреде
лении ВА проводится ряд исследований для подтверждения иммунной или инфек
ционной природы ВА, так как в настоящее время мы не располагаем техническими 
возможностями дифференциальной диагностики. Проводим исследования для ис
ключения инфекции, для выявления инфекционных причин появления антифосфо- 
липидных антител:

— Бактериологическое исследование слизи шейки матки;
— ПЦР-диагностика из цервикального канала — ВПГ, ЦМВ, хламидии, ми

коплазма, уреаплазма;
— Вирусурия;
— Оценка иммунного статуса;
— Оценка интерферонового статуса.
Помимо этих исследований проводим определение спектра антител к фос

фолипидам: антикардиолипиновые антитела, антифосфатидилсериновые, анти- 
фосфатидилинозитоловые, антифосфатидилэтаноловые, антифосфатидилхоли- 
новые, антитела к фосфатидиловой кислоте. Возможно, что для диагностики это 
не столь важно, но для определения тактики ведения, может оказать сущест
венную помощь. Известно, что при наличии антител к кардиолипину потери бе
ременности происходят в более поздние сроки беременности и через такие ос
ложнения, как задержка внутриутробного развития, токсикоз второй половины 
беременности. А при наличии антител к фосфотидилсерину и фосфати ди л хол и ну, 
чаще всего наблюдаются ранние потери беременности.

Учитывая то, что практически все пациентки с АФС имеют персистентную ви
русную инфекцию, первым этапом подготовки к беременности является проведение 
антибактериальной (если есть необходимость по результатам бактериологического 
исследования и данным ПЦР), противовирусной и иммуномодулирующей терапии.

Начинаем с комплексов метаболической терапии, системной энзимоте- 
рапии не меньше месяца (вобэнзим по 5 драже 3 раза в день) проводится нор
мализация параметров иммунограммы (применение Т-активина, имунофана); 
нормализация интерферонового статуса путем применение индивидуально по
добранных индукторов интерферона. Целесообразно использование энтеросор
бентов (энтеросгель, рекицен РД и др.).

После проведения терапии проводим контроль гемостаза и повторное оп
ределение ВА. Очень часто после иммуномодулирующей терапии снижается ак
тивность АФА (рис. 44).

Если после проведенной терапии остаются изменения гемостазиограммы, 
то необходимо применить антиагреганты и/или антикоагулянты, либо провести 
курс лечения плазмаферезом. Из антиагрегантных препаратов наиболее часто 
и с наибольшим успехом используется аспирин — ингибитор простагландин-
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после противовирусной и иммуномодулирующей терапии (Борисова А.В., 1998).

синтетазы: ингибирует необратимо синтез тромбоксана А2, ингибирует реакцию 
высвобождения тромбоцитов, снижает адгезию тромбоцитов; в течение 6—10 
суток приема аспирина тромбоксан А2/простациклин баланс изменяется в сто
рону простациклиновых эффектов.

Противопоказан аспирин при язвенной болезни желудка, гипертензии, по- 
, выШенной чувствительности к аспирину. Использование аспирина в I триместре 

'jjtj , . беременности дискутируется, так как его тератогенность не снимается с повес- 
Y f : ^ щ ^ н я , хотя большинство исследователей считают, что в небольших дозах его 

применять можно. В связи с особенностями накопления аспирина в организме 
'/ ' следует прекращать его прием за 6—10 дней до ожидаемых родов, иногда могут 

быть геморрагические осложнения у матери и у плода. Но если на фоне его прие
ма начинается угроза выкидыша, то у такой пациентки могут быть геморраги
ческие осложнения. Из побочных эффектов аспирина отмечают тошноту, боли в 
эпигастральной области, эрозивно-язвенные поражения желудка, аллергичес
кие реакции (следует осторожно применять при бронхо-обструктивном синдро
ме) кровоточивость, тромбоцитопения.

Второй класс антиагрегантов — активаторы аденилатциклазы и ингибиторы 
фосфадиэстеразы: курантил, трентал, препараты никотиновой кислоты, спазмоли
тики. Курантил (дипиридамол) один из наиболее часто используемых антиагрегантов 
после аспирина. Выпускается в виде таблеток или драже по 25 или 75 мг. Куран
тил N отличается от обычного курантила более полным и быстрым высвобождени
ем действующего вещества из лекарственной формулы за счет сокращения содер
жания в оболочке таблетки гидрофобных веществ, что ускоряет ее растворение. В 
ядро также добавлены вспомогательные вещества, усиливающие распад таблетки.
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Курантил подавляет активность фосфодиэстеразы и аденозиндезаминазы, 
активирует аденилатциклазу, что способствует накоплению цАМФ и аденозина 
в тромбоцитах и гладкомышечных клетках сосудистой стенки, предотвращая их 
инактивацию. Повышение содержания цАМФ в гладкой мускулатуре сосудистой 
стенки вызывает их расслабление. При накоплении цАМФ в тромбоцитах пре
дотвращается их агрегация, адгезия и высвобождение активаторов агрегации, 
факторов свертывания и вазоконстрикторов, в то время как кальций удержива
ется в мембранных структурах. Помимо этого курантил влияет на метаболизм 
арахидоновой кислоты, увеличивая синтез простациклина в сосудистой стенке 
и уменьшая синтез тромбоксана А2 в тромбоцитах путем подавления тромбок- 
сансинтетазы. Это также приводит к уменьшению адгезии тромбоцитов к эндо
телию сосудов, субэндотелию и коллагену поврежденной сосудистой стенки, 
увеличивая продолжительность жизни тромбоцитов, предотвращая их агрега
цию и блокируя освобождение биоактивных веществ. Препарат также потенци
рует антиагрегантный и вазодилятирующий эффект эндотелиального фактора, 
тормозит агрегацию эритроцитов и, в меньшей степени, оказывает фибриноли- 
тическое действие за счет освобождения плазминогена из стенки сосудов. Ку
рантил не повышает тонус матки, увеличивает почечный кровоток, улучшает ко
ронарный и мозговой кровотоки, нормализует КОС, уменьшает периферическое 
сопротивление, увеличивает сократительную способность миокарда. Важным 
свойством курантила является отсутствие эмбриотоксического эффекта.

Курантил улучшает маточно-плацентарный и фето-плацентарный кровоток, 
а также оказывает иммуностимулирующее действие за счет индукции биосинтеза 
интерферона.

Противопоказания к использованию курантила — острый инфаркт миокар
да, нестабильная стенокардия, сердечная недостаточность, выраженная гипо
тензия, геморрагический синдром. Побочные эффекты курантила — тошнота, 
рвота, головная боль, тахикардия, диарея, снижение АД, общая слабость. При 
использовании препарата необходимо исключить из питания кофе, крепкий чай 
и ксантинсодержащие продукты.

К третей группе антиагрегантных препаратов относятся мембраностаби
лизирующие: реополиглюкин и другие низкомолекулярные декстраны, которые, 
образуя мономолекулярный слой на интиме и форменных элементах крови, сни
жают электростатическое напряжение, агрегационную способность тромбоци
тов через 2 часа после введения. Эффект действия длится сутки. Отмечается 
увеличение ОЦК, снижается вязкость крови, инактивируется фибрин путем пре
ципитации, усиливается фибринолитическая активность крови. При беременнос
ти значительно усиливает кровоток в плаценте.

Противопоказания — аллергия, тромбоцитопения, анурия.
Препараты не проникают через плаценту и поэтому безопасны во время 

беременности. Побочные действия очень редки, но аллергия на реополиглюкин 
изредко наблюдается.

Антикоагулянты, которые можно использовать в акушерской практике, — в 
основном нефракционированный и низкомолекулярный гепарин.

Нефракционированный гепарин (НГ) —антикоагулянт прямого действия, бло
кирует биосинтез тромбина, уменьшает агрегацию тромбоцитов, угнетает актив
ность гиалуранидазы, в некоторой степени активируетфибринолитические свойства
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крови. После введения препарата подкожно его пик действия наблюдается через
3—4 часа. Гепарин не проникает через плаценту и не оказывает никакого действия 
на эмбрион/плод. Дозы препарата следует подбирать строго индивидуально. Воз
можно внутривенное и подкожное введение. Контроль эффективности гепарина 
можно осуществлять по увеличению активированного частичного тромбопластино- 
вого времени (АЧТВ) в 1,5—2,5 раза по сравнению с нормой. Из побочных эффек
тов гепарина следует отметить развитие остеопороза, который наблюдается при 
длительном использовании гепарина даже в небольших дозах и у лиц более стар
шего возраста (Daheman., 1993; Douketis J. исоавт., 1996). Поданным этих авторов, 
частота симптоматических переломов позвоночника составила 2—3%. По данным 
Monreal и соавт. (1994), в небольшом исследовании частота спинальных переломов 
составила 15% при использовании гепарина в дозе 10 ООО ЕД в течение 3—6 меся
цев. Невероятная вещь, но мы, используя гепарин много лет в нашей практике, не 
имели ни одного осложнения подобного рода.

Примерно 3% пациентов (исследования проведенное вне беременности), 
из получавших нефракционированный, т.е. обычный, гепарин имели иммунную, 
IgG связанную тромбоцитопению, что может сопровождаться иногда крайне тя
желыми гепарин-индуцированными тромбозами (Warkentin Т.Е. и соавт., 1995). 
Диагноз иммунной тромбоцитопении довольно сложно поставить, но можно за
подозрить если число тромбоцитов снижается ниже >100x109/  или < 50% от ис
ходного уровня через 5—15 дней от начала гепаринотерапии. Это осложнение 
возникает в связи с тем, что гепарин подвержен влиянию антигепаринового фак
тора тромбоцитов — фактор 4 (PF4). Это чревато образованием антител к комп
лексу гепарин + PF4, что ведет к иммунной тромбоцитопении и развитию тром
бозов (Бицадзе В.О., Макацария А.Д.1999).

Одним из нежелательных побочных действий гепарина является истоще
ние антитромбина III при длительном приеме гепарина, что также может объяс
нить отсутствие эффекта от применения гепарина, вызвать состояние гиперкоа
гуляции и тромбоз. Увеличение дозы гепарина эффекта не дает, а продолжение 
терапии может быть опасным.

В большом кагортном исследовании частота объемных кровотечений у бе
ременных, получавших гепарин, составила 2% (Ginsberg J.S.,Kowalchuk G. и co- 
авт., 1989). Авторы отмечают, что может быть пролонгированное действие гепа
рина более 28 часов после последней инъекции и механизм этого не ясен, потому 
что, как правило через 6—12 часов гепарина нет. В связи с этим рекомендуется 
прекратить прием гепарина за сутки до родов. В случае, если роды наступили во 
время приема гепарина, необходимо иметь 1% раствор протамина сульфата, 
который вводят медленно внутривенно, при этом, если содержание гепарина в 
крови невозможно определить, то сразу нельзя вводить более одной дозы, т.е. 
более 1 мл. Необходимо также помнить, что при контроле за действием гепари
на по активированному частичному тромбоп ласти новому времени (АЧТВ) при бе
ременности, ответ на гепарин по АЧТВ ослаблен из-за увеличенного содержа
ния VIII фактора и фибриногена. Отсутствие действия гепарина может ввести в 
заблуждение врача, потому что уровень АЧТВ может быть в пределах нормы при 
значительно повышенном уровне гепарина.

Многих осложнений можно избежать, используя низкомолекулярный гепа
рин (НМГ). НМГ получают путем деполимеризации гепарина. Мы имеем опыт при
менения фраксипарина (фирма Sanofi, Франция) и фрагмина (фирма Pharmacia
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and Upjohn). Изменение молекулярной массы изменило фармакодинамику и фар
макокинетику препарата, они имеют большую биодоступность (98%, а не 30% 
как гепарин), больший период полужизни, поэтому их можно вводить 1 раз в сут
ки вне беременности. Однако недавно проведенные исследования по фармако
кинетике НМГ (Cosele Н. и соавт., 1999) показали, что она существенно отлича
ется у тех же женщин вне и во время беременности, вследствие увеличения 
объема циркулирующей плазмы, увеличения скорости гломерулярной фильтра
ции, продукцией в плаценте гепариназы. НМГ имеет большую скорость клиренса 
и больший объем разведения, поэтому концентрация НМГ достигнув пика, быст
рее снижается, особенно это наблюдается в конце беременности. Поэтому целе
сообразнее вводить НМГ 2 раза в сутки, через 12 часов. НМГ обладает целым 
рядом преимуществ перед гепарином: не обладает антитрЪмбиновым свойством 
и не вызывает гипокоагуляции, противотромботический эффект, в основном, свя
зан с его влиянием на фактор Ха и на липопротеин-ассоциированный ингибитор 
коагуляции; способствует активации фибринолиза; меньше подвержен действию 
тромбоцитарного фактора 4 и поэтому не вызывает иммунно-обусловленных 
тромбозов и, по-видимому, гепарин-индуцированного остеопороза (Sanson В. 
и соавт., 1999).

Контроль за эффективностью НМГ осуществляется также, как и при при
менении гепарина по АЧТВ, АВР, ТЭГ, анти-Ха, количеству тромбоцитов.

Вне беременности у больных с АФС используют непрямые антикоагулянты 
и наиболее часто варфарин — антагонист витамина К. Этот препарат нельзя ис
пользовать при беременности, так как он дает пороки развития (варфариновый 
синдром, т.е. проникает через плаценту). Наиболее опасен варфарин для эмб
риона в сроки 6—12 недель беременности. Поэтому если пациентка, имеющая в 
анамнезе эпизоды тромбоэмболических осложнений, принимала варфарин, на 
котором наступила беременность, то большой опасности для эмбриона нет в 
первые недели беременности. Препарат должен быть прекращен при установ
лении беременности и заменен на гепарин обычный или низко-молекулярный.

Наибольшие дебаты в литературе вызывает необходимость использова
ния у больных с АФС глюкокортикоидов. Однозначно, вне беременности их ис
пользовать не следует, так как часто нарушается цикл и овуляция. Первый опыт 
применения глюкокортикидов был опубликован в 1983 г. (Lubbe W. и соавт.), в 
1985г. (Branch D. исоавт.). Использование преднизолона в дозе 40—бОмг/день 
и аспирина в дозе 70—80 мг/день дало неплохие результаты — благополучный 
исход из 20 женщин был у 60—80%. Поданным Pattison и Lubbe (1991), лечение 
у большей группы женщин преднизолоном было успешным у 87% пациенток. Од
нако побочные эффекты преднизолона были у всех женщин в виде кушингоид
ного синдрома, появление акне, у некоторых были инфекционные нетяжелые ос- 
ложнения. Этот терапевтический режим был использован многими 
исследователями и все отмечали побочный эффект преднизолонотерапии, вклю
чая гестационный диабет, гипертензию, инфекционные осложнения. Однако, 
чтобы вызвать такие осложнения дозы глюкокортикоидов должны быть более 30 
мг в сутки, используемые длительное время. В то же время, имеются данные об 
отсутствии неблагоприятного влияния глюкокортикоидов на мать и новорожден
ного при использовании малых доз 5—10 мг преднизолона (Бондарь О.Е., 2000). 
При беременности отмечается повышенная способность материнской плазмы 
связывать глюкокортикоиды, что ограничивает их перенос через плаценту, бла
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годаря высокой ферментативной активности плацентарного барьера и актив
ным разрушением в печени действие на плод незначительное.

Глюкокортикоиды обладают целым рядом полезных действий: противовос
палительное, противоаллергическое, противошоковое и др.

Антифосфолипидные антитела относятся к IgG глобулинам, проникают че
рез плаценту и оказывают на эмбрион/плод/плаценту тот же эффект, что и на 
организм матери — вызываюттромбозы, инфаркты плаценты и т.д. Терапия анти
коагулянтами защищает мать от тромбоэмболии, но не плод, так как они не про
никают через плаценту. Антиагреганты проникают через плаценту, но они не всег
да могут предотвратить гиперкоагуляцию плазменного звена гемостаза.

Поэтому мы считаем целесообразным использовать глюкокортикоиды в ма
лых дозах, сочетая их с антиагрегантами и антикоагулянтами, а когда эффект их 
сочетанного применения в оптимальных и безопасных дозах недостаточен чтобы 
убрать антифосфолипидные антитела, целесообразно использовать плазмаферез. 
Антитела к фосфолипидам накапливаются медленно, и одного курса плазмафере- 
за достаточно, чтобы снять патогенное действие АФА практически на 3 месяца.

В настоящее время методы эфферентной терапии, в частности, плазмафе
рез получили широкое применение в лечении острых состояний и хронических 
заболеваний в хирургических и терапевтических стационарах, а в последнее вре
мя и в акушерско-гинекологической практике.

Плазмаферез был впервые предложен в 1914 году двумя независимыми 
друг от друга группами авторов: Юревичем и Розенбергом и Абелем с соавт. 
(США), но начало его клинического применения относится лишь к середине на
шего века в связи с разработкой новых технологий — центрифугирования, плас
тиковых мешков, магистралей, аппаратов для проведения непрерывного плаз- 
мафереза. В основе термина «плазмаферез» лежит греческий корень аферезис, 
что означает «выведение», «удаление». В настоящее время лечебный плазмафе
рез представляет собой операцию по избирательному удалению плазмы из пе
риферической крови больного с целью лечебной коррекции ее белкового или 
клеточного состава. Впервые лечебный ПА был применен как средство удаления 
у-глобулина в целях лечения повышенной вязкости крови при болезни Вальденст- 
рема. В настоящее время плазмаферез используется при различных патологи
ческих состояниях — сепсисе, синдроме массивного разможжения тканей, синд
роме диссеминированного внутрисосудистого свертывания (ДВС), экзогенных 
токсикозах, аутоиммунных заболеваниях, аллергических состояниях, атопичес
кой и инфекционно-зависимой бронхиальной астме, астматическом статусе.

Всего насчитывается около 200 нозологических форм, при которых эффекти
вен ПА. В зависимости от состава морфологического субстрата, подлежащего уда
лению, эфферентные методы терапии можно разделить на плазмаферез — удале
ние плазмы из периферической крови, и цитаферез — избирательное удаление из 
периферической крови различных клеточных элементов. Так, в ряде случаев для 
коррекции клеточного состава крови при гемобластозах, тромбоцитозах применя
ют гранулоцитаферез (лейкоцитаферез) — удаление гранулоцитов, лимфоцитафе- 
рез — лимфоцитов, бластоцитаферез — удаление бластных клеток, миелокариоци- 
таферез — разделение суспензии костного мозга на клеточные элементы.

Возможность удаления и снижения скорости образования иммунных комп
лексов, циркулирующих антител методом лечебного ПА явилась предпосылкой 
для применения процедуры в ряде патологических состояний, характеризующих
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ся иммунными нарушениями. С этой целью проводили лечебный ПА для сниже
ния содержания изоантител у больных с трансплантацией костного мозга, при 
несовместимости по системе Rh и АВО, лимфоцитотаксических, антилейкоци- 
тарных антител, антител против почечного трансплантата. В гинекологической 
практике ПА нашел применение в комплексной терапии больных с пельвиопери- 
тонитами после септических абортов, гинекологических операций. Исследова
ния Абубакировой А.М., Баранова И.И. (1993) доказали эффективность ПА при 
лечении беременных с гестозом. Федорова Т. А., успешно применяла ПА для лече
ния больных с хроническим рецидивирующим сальпингоофоритом. ЦахиловаС.Г.
(1999) использовала ПА при лечении больных с рецивирующей вирусной инфек
цией во время беременности. Единичные приводимые в зарубежной литературе 
данные по применению ПА во время беременности касаются в основном лече
ния острой жировой дистрофии печени, HELLP-синдрома, тромботической тром- 
боцитопенической пурпуры.

Первые работы по коррекции иммунных нарушений у беременных относятся 
к применению ПА при терапии резус-сенсибилизации для профилактики и лечения 
гемолитической болезни плода и новорожденного. На основании результатов, по
лученных различными авторами можно судить о положительной роли проведения 
процедур ПА для коррекции гипериммунных нарушений у женщин с высокой сте
пенью резус-сенсибилизации. Клинический опыт показывает, что определенное зна
чение имеет число операций ПА, их систематичность, а также общий объем экс- 
фузии плазмы. Можно полагать, что при этом происходит некоторое временное 
истощение продукции резус-антител. ПА может значительно снизить титр резус- 
антител в крови беременных, в результате у плода снижается степень тяжести гемо
литического процесса. Прогноз для плода наиболее благоприятен при возникнове
нии проявлений резус-сенсибилизации после 30 нед беременности. Однако во 
время последующей резус-конфликтной беременности продукция антиген-зависи- 
мых антител снова может возрастать, поэтому целесообразно в этих случаях систе
матическое проведение ПА во время беременности, с тем, чтобы корригировать 
титр резус-антител. В отличие от резус-сенсибилизации, скорость образования 
антител при аутоиммунных процессах значительно ниже, что создает предпосылки 
к использованию лечебного ПА у беременных с антифосфолипидным синдромом 
более успешно, чем при резус-сенсибилизации.

Применение ПА позволяет нормализовать реологические свойства крови, 
снизить гиперкоагуляцию, уменьшить дозу кортикостероидных препаратов и ге
парина, что особенно важно при плохой их переносимости.

Выделяют следующие лечебные эффекты плазмафереза: специфичес
кие, неспецифические и дополнительные.

К специфическим эффектам ПА относятся:
• детоксикация (элиминация токсических субстанций, «деблокирование» 

естественных систем детоксикации, антиоксидантный эффект — экстра
корпоральная биотрансформация токсических субстанций);

• реокоррекция (снижение вязкости крови, повышение деформируе
мости клеток крови, снижение агрегационных характеристик клеток кро
ви, снижение общего периферического сопротивления);

• иммунокоррекция (элиминация антигенов, антител, ЦИК, иммуноком- 
петентных клеток, «деблокирование» иммунной системы, изменение на
правленности иммунного ответа);
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• повышение чувствительности к экзогенным и медикаментозным 
веществам;

• диффузионный — диффузия метаболитов из органов и тканей.
Неспецифические эффекты ПА включают:
• гемодинамические реакции;
• перераспределение клеток крови;
• активацию эндокринной системы;
• стресс-реакции.
Дополнительные эффекты определяются воздействием инфузионных, транс- 

фузионных и медикаментозных препаратов, необходимых для проведения проце
дуры ПА. Применение трансфузионных и медикаментозных программ позволяет 
потенцировать лечебный эфффект ПА наряду с нивелированием отрицательно
го воздействия данной процедуры.

Существуют различные модификации плазмафереза — каскадная плазма- 
фильтрация, принцип которой состоит в выделении на первичном фильтре плаз
мы, из которой на вторичном фильтре удаляются высокомолекулярные субстан
ции (белки, липопротеиды, циркулирующие иммунные комплексы — ЦИК). У 
больных с нейроэндокринными нарушениями, диэнцефальным синдромом, ожи
рением особую ценность представляют разработанные в последние годы спе
цифические сорбционные методы, в частности LDL-аферез, позволяющие уда
лить атерогенные липопротеиды низкой плотности, холестерин, триглицериды. 
Отличие ПА от плазмафильтрации состоит в простоте необходимого аппаратур
ного обеспечения, относительной дешевизной, отсутствием необходимости 
тщательной гепаринизации больных, катетеризации крупных магистральных вен.

Для проведения прерывистого дискретного ПА используют рефрижератор
ные центрифуги «R-70», «R-80», «Juan» — Франция, пластиковые мешки и кон
тейнеры «Гемакон-500», «Гемакон-500/300» с цитратным консервантом — глю- 
гицир, аппараты фирма «Гемонетик», «Дидеко», «Бакстер», ПФ-01, основанные 
на использовании сил гравитации.

Методика проведения плазмафереза
ПА может быть осуществлен прерывистым (дискретным) или гравитацион

ным проточно-непрерывным способом.
Техника прерывистого ПА заключается в следующем:
1. Пункция локтевой вены;
2. Введение плазмозамещающих кристаллоидных и коллоидных раство

ров. Соотношение объема удаленной плазмы к объему плазмозамещаю
щих растворов должно быть как минимум 1:1,2 — вне беременности, 
при беременности 1:2. Целесообразно в программу плазмозамещения 
во II и III триместрах беременности вводить белковые препараты — 100 мл 
10% раствора альбумина.

3. Эксфузия крови (400—500 мл) в пластиковые контейнеры типа «Гема
кон-500/300».

4. Отделение форменных элементов крови от плазмы, осуществляемое в 
рефрижераторной центрифуге в мягких режимах центрифугирования 
при скорости 3500—5000 об/мин.

5. Отделение плазмы в мешок-спутник;
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6. Реинфузия разведенных физиологическим раствором форменных эле
ментов крови.

Процедуру целесообразно повторить 2—3 раза, что позволяет удалить 
600—900 мл плазмы за 1 сеанс (без учета гемоконсерванта). Курс лечения состав
ляет 3 сеанса ПА. Показаниями для повторного курса ПА являются результаты 
клинического и лабораторного исследования каждой больной.

В отличие от прерывистого, непрерывный ПА требует катетеризации двух 
вен. Один венозный доступ необходим для введения инфузионныхсред, другой — 
для подключения к сепаратору крови. Кровь больной поступает в ротор центри
фуги, в которой происходит ее разделение, по одним магистралям удаляется 
плазма, по другим — выводятся форменные элементы, которые смешиваются с 
плазмозамещающими растворами, которые через вторую вену возвращаются в 
кровеносное русло больной. Непрерывность процедуры обеспечивается посто
янной работой ротора. В течение процедуры для профилактики тромбообразо- 
вания вводят 5—10 тыс. гепарина внутривенно. При непрерывном ПА использу
ется специальная система магистралей, собирательные сумки (контейнеры), 
антикоагулянтный раствор, содержащий цитрат натрия и декстрозу, кристалло- 
идные, коллоидные и белковые растворы. С целью возмещения дефицита ОЦК 
вводят инфузионные среды различной направленности действия индивидуаль
но в каждом случае с учетом показаний.

Противопоказания к проведению ПА
1. Выраженные органические изменения со стороны сердечно-сосудис

той системы;
2. Анемия (НЬ ниже 100 г/л);
3. Гипопротеинемия (уровень белка ниже 55 г/л);
4. Гипокоагуляция;
5. Иммунодефицитные состояния;
6. Аллергические реакции на антикоагулянты, коллоидные и белковые пре

параты.
Относительными противопоказаниями являются отсутствие венозного до

ступа, флебиты периферических вен в стадии обострения.

Осложнения, связанные с процедурой ПА
1. Коллаптоидные состояния, как правило являющиеся следствием неадек

ватного плазмозамещения объема удаленной плазмы у больных с ги
потонией. При возникновении коллапса удаление плазмы необходимо 
прекратить и провести инфузионную терапию кристаллоидными, кол
лоидными и белковыми препаратами.

2. Аллергические реакции на введение инфузионных сред. В подобных си
туациях введение растворов прекращают, показано использование ан- 
тигистаминных препаратов и кортикостероидов.

3. Анемия и симптомы стенокардии. Необходим тщательный учет проти
вопоказаний к проведению ПА у больных с анемией, в случае возникно
вения тяжелой анемии — введение свежезаготовленной эритромассы 
и назначение антианемических препаратов.
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4. Нарушения электролитного состава крови (гипокальциемия, гипокалие- 
мия), которые могут проявляться сердечной аритмией. Обязателен конт
роль уровней электролитов и коррекция возникших нарушений.

В литературе описаны также такие осложнения как отек легких и острая сер
дечная недостаточность в ответ на введение больших объемов низкомолекулярных 
растворов у больных с экстрагенитальной патологией. Вышеуказанные осложне
ния диктуют необходимость тщательного обследования женщин перед процедурой, 
определения показаний для ее назначения, неукоснительного соблюдения правил 
проведения ПА, присутствия обученного и высококвалифицированного персонала.

Опыт использования нами прерывистого ПАубольныхАФС свидетельству
ет о нормализации гемостазиологических, иммунологических, биохимических 
параметров, детоксикационном эффекте, что дает основание использовать ПА 
для оптимизации терапии у женщин с привычным невынашиванием (Агаджано- 
ва А.А.. 1999). Исследования в данном направлении будут проводиться и в даль
нейшем, что возможно, позволит изучить и расширить возможности примене
ния методов эфферентной терапии в акушерской практике.

Таким образом, на этапе подготовки к беременности проводится антибак
териальная, противовирусная, иммуномодулирующая терапия и нормализация 
параметров гемостазиограммы, после чего разрешается беременность. Со II фазы 
предполагаемого фертильного цикла мы назначаем 5 мг преднизолона или 1 таб
летку метипреда, принимаемую утром после завтрака, чтобы уменьшить влияние 
преднизолона на надпочечники.

За 2 дня до ожидаемой менструации просим сделать тест на беременность и, 
если тест положительный, провести исследование гемостазиограммы и определить 
уровень ВА.

Подготовка к беременности пациенток 
с сенсибилизацией к ХГЧ

Основанием для определения аутосенсибилизации к ХГЧ является привыч
ное невынашивание беременности, наличие в анамнезе искусственных абортов, 
использование гонадотропных препаратов с целью стимуляции овуляции; инфек
ционные и аллергические заболевания и осложнения.

Подготовка к беременности проводится аналогично тому, как она прово
дится при сенсибилизации кфосфолипидам. Отличительной особенностью явля
ется необходимость коррекции недостаточности лютеиновой фазы, которая на
блюдается более часто при анти-ХГ сенсибилизации. Рекомендуется проведение 
курсов системной энзимотерапии. Нарушения в системе гемостаза у пациенток 
этой категории вне беременности наблюдаются очень редко, но если они есть, 
целесообразно назначение антиагрегантов и/или антикоагулянтов. Глюкокорти- 
коиды (преднизолон, метипред) назначаются во II фазу цикла после овуляции, 
определяемой по графику ректальной температуры. Подбор дозы проводится 
индивидуально с учетом уровня антител, отягощенности анамнеза, индивидуаль
ной переносимости. Как правило, били 10 мг преднизолона утром после завтрака. 
Дозы в 15 мг назначали крайне редко при очень высоком содержании антител.

Подготовка к беременности позволяет снизить процент осложнений в I три
местре: угрозы прерывания, развития хронической формы ДВС, длительность 
противотромботической терапии, уменьшить дозы глюкокортикоидов.
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Тактика подготовки к беременности пациенток 
с пороками развития матки и внутриматочными синехиями

Подготовка женщин с пороками развития матки к беременности должна 
проводиться с учетом анамнеза и вида порока развития матки. Очень часто жен
щина имеет нормальную репродуктивную функцию и не подозревает, что у нее 
порок развития матки. Поданным Simon С. и соавт. (1991) пороки развития мат
ки были обнаружены при стерилизации у 3,2% женщин с нормальной репродук
тивной функцией. Поданным Stampe Sorensen S. (1988), обнаружены при лапа
роскопии для стерилизации неподозреваемую двурогую матку у 1,2% больных, 
внутриматочную перегородку — у 3,2% фертильных женщин и седловидную мат
ку — у 15,3% пациенток.

Помимо порока развития матки у пациенток с привычной потерей бере
менности наблюдается НЛФ, истмико-цервикальная недостаточность, хроничес
кий эндометрит.

При подготовке к беременности необходимо исключить наличие бактери
альной и/или вирусной инфекции, гормональных нарушений. При несоответствии 
тестов функциональной диагностики гормональным параметрам исключить по
ражения рецепторного аппарата эндометрия.

Подготовка к беременности складывается из результатов обследования. 
Это может быть проведение антибактериальной, противовирусной, иммуномо
дулирующей терапии. Нормализация II фазы цикла путем применения цикли
ческой гормональной терапии в сочетании с физиотерапией (электрофорез Си), 
иглорефлексотерапией.

В случае, если консервативными методами подготовки к беременности и 
ведения беременности не удается завершить беременность благополучно, то 
можно рекомендовать оперативное лечение порока развития матки. Особенно 
неплохие результаты наблюдаются при удалении внутриматочной перегородки 
при гистероскопии. Большинство исследователей рекомендуют после удаления 
перегородки ввести спираль или Фолиевский катетер и назначить циклическую 
гормональную терапию на 2—3 цикла, затем удалить спираль и еще 2—3 цикла 
применить циклическую гормональную терапию.

При пороках развития в виде двурогой матки рекомендуют метропластику 
по методу Штрассмана (Strassman Е.О., 1961). Операция заключается в рассе
чении рогов матки, иссечении верхней части маточных рогов, формировании 
матки. После операции на матке в полость вводят спираль сроком на 3 месяца, 
чтобы предохранить от образования синехий и проводят циклическую гормональ
ную терапию. При благоприятном течении послеоперационного периода через
3 месяца удаляют спираль, проводят контрольную гистеросальпингографию или 
гистероскопию. Через 6—7 месяцев проводят оценку уровней гормонов, тесты 
функциональной диагностики. Если все параметры в пределах нормы, то через
8—9 месяцев разрешают беременность.

При оценке значимости хирургического лечения и консервативного, мно
гими исследователями получены данные, что оперативное лечение больших пре
имуществ не дает. Так, по данным Ludmire J. и соавт. (1990), в группах женщин с 
двурогой маткой и с перегородкой в матке исход беременности был благоприят
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ным у 52% и 53% женщин до хирургического лечения и 58% и 65% после хирур
гического лечения у тех же пациенток.

При отсутствии эффекта от консервативных методов подготовки и веде
ния беременности у женщин с пороками развития матки необходимо уточнение 
формы порока и сопутствующих изменений в архитектонике порока и состояния 
соседних органов. Для этих целей может быть проведена магнитно-резонансная 
томография (МРТ), во время которой уточняется форма порока матки и, возмож
но, сопутствующая патология. После уточнения клинической ситуации в каждом 
конткретном случае может быть предложена реконструктивно-пластическая опе
рация. Использование эндоскопического доступа позволяет выполнить эти опе
рации в полном объеме, а также провести единовременную коррекцию сопутст
вующей гинекологической патологии (спайки, эндометриоидные очаги, миома и 
др.). Эффективность реконструктивно-пластических операций повышается за счет 
применения современных методов, в частности, использования гармонического 
скальпеля, что обуславливает меньшую травматизацию тканей, полноценную ре
парацию органа и снижение спайкообразования (Адамян Л.В., Макиян З.Н., 1999).

Реконструктивно-пластические операции при внутриматочной перегородке 
осуществляются методом гистероскопии.

Оперативное вмешательство при двурогой матке по методу Штрассмана, 
но лапароскопическим доступом с использованием одновременно гистероско
пии, ультразвукового скальпеля обеспечивает минимальную травматизацию тка
ни. В связи с этим в дальнейшем исход беременности был благоприятным у 84% 
женщин (Макиян З.Н., 2000).

При пороках развития матки прерывание беременности в I триместре также 
наблюдается довольно часто из-за неблагоприятной имплантации, снижения 
васкуляризации, при неполноценной II фазе цикла. В эти сроки беременность 
редко прерывается из-за порока развития матки, чаще из-за сопутствующих на
рушений — НЛФ, хронического эндометрита.

При подготовке к беременности пациенток с внутриматочными синехиями 
рекомендуется разрушениесинехий при гистероскопии. Современным методом 
разрушения синехий является операция с использованием лазера. После опера
ции, также как при удалении перегородки матки, целесообразно введение спира
ли, проведение циклической гормональной терапии, физиотерапии.

При наступлении беременности ведение таких пациенток проводится также 
как пациенток с НЛФ, истмико-цервикальной недостаточностью.

* * *
Таким образом, после обследования и подготовки к беременности, бере

менность может быть разрешена если:
1. нормальные параметры гемостаза;
2. нормальные показатели общего анализа крови;
3. 2-х фазный цикл;
4. нет антител класса IgM к ВПГ,ЦМВ;
5. нет вирусов в «С» методом ПЦР;
6. нормальные уровни провоспалительных цитокинов;
7. нормальные показатели интерферонового статуса;
8. нормоциноз влагалища;
9. показатели спермограммы мужа в пределах нормы.
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ГЛАВА 5.

Формирование системы мать-плацента-плод.
Оплодотворение
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Оплодотворение — это не просто суммирование ядерного материала яйце
клетки и сперматозоида — это сложный комплекс биологических процессов. Ооцит 
окружен гранулезными клетками, которые называются corona radiata. Между corona 
radiata и ооцитом образуется zona pellucida, в которой содержатся специфические 
рецепторы для спермиев, предотвращающие полиспермию и обеспечивающие дви
жение оплодотворенного яйца по трубе до матки. Zona pellucida состоит из глико
протеинов, секретируемых растущим ооцитом.

Мейоз возобновляется во время овуляции. Возобновление мейоза наблю
дается после преовуляторного пика Л Г. Мейоз в зрелом ооците связан с потерей 
ядерной мембраны, собиранием хроматина бивалентно, разделением хромосом. 
Мейоз завершается с освобождением полярного тельца во время фертилиза- 
ции. Для нормального процесса мейоза необходима высокая концентрация эст
радиола в фолликулярной жидкости.

Мужские половые клетки в семенных канальцах в результате митотическо
го деления образуют сперматоциты I порядка, которые проходят несколько ста
дий созревания подобно женской яйцеклетке. В результате мейотического де
ления образуются сперматоциты II порядка, содержащие половинное количество 
хромосом (23). Сперматоциты II порядка созревают до сперматид и, больше не 
подвергаясь делению, превращаются в сперматозоиды. Совокупность последо
вательных этапов созревания называют сперматогенным циклом. Этот цикл у 
человека совершается за 74 дня и недифференцированный сперматогоний пре
вращается в высоко-специализированный сперматозоид, способный самостоя
тельно передвигаться, и имеющий набор энзимов, необходимых для пенетрации 
в яйцеклетку. Энергия для движения обеспечивается целым рядом факторов, 
включающих цАМФ, Са2+, катехоламины, белковый фактор подвижности, проте- 
инкарбоксиметилазу. Сперматозоиды, присутствующие в свежей сперме, не спо
собны к оплодотворению. Эту способность они приобретают, попадая в женский 
половой тракт, где теряют оболочечный антиген — происходит капацитация. В 
свою очередь, яйцеклетка выделяет продукт, который растворяет акросомаль- 
ные пузырьки, прикрывающие головное ядро спермия, где находится генетичес
кий фонд отцовского происхождения. Полагают, что процесс оплодотворения 
происходит в ампулярном отделе трубы. Воронка трубы активно участвует в этом 
процессе, плотно прилегая к участку яичника с выдающимся на его поверхности 
фолликулом и, как бы, засасывает яйцеклетку. Под влиянием энзимов, выделен
ных эпителием маточных труб, яйцеклетка освобождается от клеток лучистого 
венца. Сущность процесса оплодотворения состоит в объединении, слиянии 
женской и мужской половых клеток, отъединившихся оторганизмов родительско
го поколения в одну новую клетку — зиготу, которая представляет собой не толь
ко клетку, но и организм нового поколения.

Спермий вносит в яйцеклетку главным образом свой ядерный материал, ко
торый и объединяется с ядерным материалом яйцеклетки в единое ядро зиготы.

Процесс созревания яйцеклетки и процесс оплодотворения обеспечива
ются сложными эндокринными и иммунологическими процессами. Из-за этичес
ких проблем эти процессы у человека изучены недостаточно. Наши знания в ос
новном получены из экспериментов на животных, имеющих очень много общего 
с этими процессами у человека. Благодаря развитию новых репродуктивных тех
нологий в программах экстракорпорального оплодотворения были изучены ста

ak
us

he
r-li

b.r
u



дии развития человеческого эмбриона до стадии бластоцисты in vitro. Благода
ря этим исследованиям накопился большой материал по изучению механизмов 
раннего развития эмбриона, его продвижения по трубе, имплантации.

После оплодотворения зигота продвигается по трубе, претерпевая слож
ный процесс развития. Первое деление (стадия двух бластомеров) наступает 
лишь на 2-е сутки после оплодотворения. По мере продвижения по трубе в зиготе 
происходит полное асинхронное дробление, которое приводит к образованию 
морулы. К этому времени эмбрион освобождается от желточной и прозрачной 
оболочек и в стадии морулы зародыш поступает в матку, представляя собой рых
лый комплекс бластомеров. Прохождение по трубе является одним из критичес
ких моментов беременности. Установлено, что взаимоотношения между гоме- 
та/ранний эмбрион и эпителий маточной трубы регулируется аутокринным и 
паракринным путем, обеспечивая эмбрион средой, усиливающей процессы оп
лодотворения и раннего развития эмбриона (Levran и соавт., 1998). Полагают, 
что регулятором этих процессов является гонадотропный релизинг-гормон, про
дуцируемый как преимплантационным эмбрионом, так и эпителием маточных 
труб (Casan Е. М. и соавт. 2000).

Эпителий маточных труб экспрессирует ГнРГ и ГнРГ-рецепторы как мес- 
сенжеры рибонуклеиновой кислоты (mRNA), так и протеинов. Оказалось, что эта 
экспрессия циклозависима и, в основном, появляется в процессе лютеиновой 
фазы цикла. На основании этих данных группа исследователей полагает (Casan 
Е. М. и соавт. 2000), что ГнРГ труб играет значительную роль в регуляции ауток- 
ринным-паракринным путем в фертилизации, в раннем развитии эмбриона и в 
имплантации, так как в маточном эпителии в период максимального развития 
«окна имплантации» имеются в значительном количестве рецепторы ГнРГ.

Было показано, что ГнРГ, mRNA и экспрессия протеинов наблюдается у эм
бриона, и она увеличивается по мере превращения морулы в бластоцисту (Raga F. и 
соавт., 1999). Полагают, что взаимодействие эмбриона с эпителием трубы и с 
эндометрием осуществляется через систему ГнРГ, обеспечивающего развитие 
эмбриона и рецептивность эндометрия. И опять многими исследователями под
черкивается необходимость синхронного развития эмбриона и всех механизмов 
взаимодействия. Если транспорт эмбриона по каким-то причинам может быть 
задержан, трофобласт может проявлять свои инвазивные свойства до поступ
ления в матку. В этом случае может возникнуть трубная беременность. При быст
ром продвижении эмбрион поступает в матку, где еще нет рецептивности эндо
метрия и имплантация может не произойти, либо эмбрион задерживается в 
нижних отделах матки, т.е. в месте, менее подходящем для дальнейшего развития 
плодного яйца.

Процесс имплантации может быть только в том случае, если поступивший 
в матку эмбрион достиг стадии бластоцисты. Бластоциста состоит из внутрен
ней части клеток — эндодерма, из которого образуется собственно эмбрион, и 
наружного слоя клеток — трофоэктодерма — предшественника плаценты. Пола
гают, что на стадии преимплантации бластоциста экспрессирует преимпланта- 
ционный фактор (PIF) (Barnea Е. и соавт., 1999), сосудистый эндотелиальный 
фактор роста (VEGF), а также mRNA и протеин к VEGF, что дает возможность эм
бриону очень быстро осуществлять ангиогенез для успешной плацентации и соз
дает необходимые условия для дальнейшего его развития (Krussel и соавт., 2000).
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Для успешной имплантации необходимо, чтобы в эндометрии появились 
все требуемые изменения дифференциации клеток эндометрия для появления 
«окна имплантации», которое в норме наблюдается на 6—7 день после овуляции 
и чтобы бластоциста достигла определенной стадии зрелости и были активиро
ваны протеазы, которые будут способствовать продвижению бластоцисты в эн
дометрий. «Рецептивность эндометрия — кульминация комплекса временных и 
пространственных изменений в эндометрии, регулируемая стероидными гормо
нами» (Nikas G., 2000). Процессы появления «окна имплантации» и созревания 
бластоцисты должны быть синхронными. Если этого не произойдет, то имплан
тация не состоится или беременность прервется на ранних ее стадиях.

Перед имплантацией поверхностный эпителий эндометрия покрыт муци
ном, который предотвращает преждевременную имплантацию бластоцисты и 
защищает от инфекции, особенно Мис1 — episialin, играющий как бы барьерную 
роль в различных аспектах физиологии женского репродуктивного тракта 
(DeSouzam М. исоавт., 1999). К моменту открытия «окна имплантации» количест
во муцина разрушается протеазами, продуцируемыми эмбрионом.

Имплантация бластоцисты в эндометрий включает два этапа: 1 этап — ад
гезия двух клеточных структур, и 2 этап — децидуализация стромы эндометрия 
(Kierazenbaum А., 2001). Чрезвычайно интересный вопрос, как эмбрион иден
тифицирует место имплантации, до сих пор остается открытым. С момента по
ступления бластоцисты в матку до начала имплантации проходит 2—3 суток. 
Предполагают гипотетически (Kierazenbaum А., 2001), что эмбрион выделяет 
растворимые факторы/молекулы, которые, воздействуя на эндометрий, подго
тавливают его к имплантации. В процессе имплантации ключевая роль принад
лежит адгезии, но этот процесс, который позволяет удерживать две разные 
клеточные массы, чрезвычайно сложен. В нем принимает участие огромное коли
чество факторов. Полагают, что интегрины играют ведущую роль в адгезии в 
момент имплантации. Особенно значимым является интегрин-[31, его экспрес
сия увеличивается в момент имплантации. Однако интегрины сами по себе ли
шены энзиматической активности и должны быть связаны с протеинами для ге
нерации цитоплазматического сигнала. Исследования, проведенные группой 
исследователей из Японии (ShiokowaS. исоавт., 2000), показали, что небольшие 
гуанозин-трифосфат-связывающие протеины RhoA превращают интегрины в 
активный интегрин, который в состоянии участвовать в клеточной адгезии.

Помимо интегринов адгезивными молекулами являются такие протеины 
кактрофинин, бустин и тастин (trophinin, bustin, tastin).

Трофинин — мембранный протеин, экспрессируется на поверхности эпи
телия эндометрия в месте имплантации и на апикальной поверхности трофэкто- 
дермы бластоцисты. Бустин и тастин — цитоплазматические протеины в ассо
циации с трофинином образуют активный адгезивный комплекс. Эти молекулы 
принимают участие не только в имплантации, но и в дальнейшем развитии пла
центы. В адгезии принимают участие молекулы внеклеточного матрикса — остео- 
пантин и ламинин.

Чрезвычайно большая роль отводится различным факторам роста. Осо
бое внимание исследователи уделяют значению в имплантации инсулино-подоб- 
ных факторов роста и связывающих их протеинов, особенно IGFBP. Эти протеины 
играют роль не только в процессе имплантации, но и в моделировании сосудис
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тых реакций, регулировании роста миометрия. Поданным Paria и соавт. (2001), 
значительное место в процессах имплантации играет гепарин-связывающий 
эпидермальный фактор роста (HB-EGF), который экспрессируется как в эндомет
рии, так и в эмбрионе, а также фактор роста фибробластов (FGF), костный мор
фогенный протеин (BMP) и др. После адгезии двух клеточных систем эндомет
рия и трофобласта начинается фаза инвазии трофобласта. Клетки трофобласта 
выделяют ферменты-протеазы, которые позволяют трофобласту «протиснуть» 
себя между клетками в строму, лизируя внеклеточный матрикс ферментом метал- 
лопротеазой (ММР). Инсулино-подобный фактор роста II трофобласта является 
важнейшим фактором роста трофобласта.

В момент имплантации весь эндометрий пронизан иммунокомпетентны- 
ми клетками — одним из важнейших компонентов взаимодействия трофобласта 
с эндометрием. Иммунологические взаимоотношения между эмбрионом и ма
терью в процессе беременности схожи с теми взаимоотношениями, которые на
блюдаются в реакциях трансплантат-реципиент. Полагали, что имплантация в 
матку контролируется сходным путем, через Т-клетки, распознающие аллоанти
гены плода, экспрессируемые плацентой. Однако недавние исследования (Loke 
Y. и соавт. 2000) показали, что имплантация может вовлекать новый путь алло- 
генного распознавания, основанного на NK-клетках скорее чем наТ-клетках. На 
трофобласте не экспрессируются антигены системы HLA I и II классов, но экс
прессируется полиморфный антиген HLA-G. Этот антиген отцовского происхож
дения служит как молекула адгезии для CD8 антигенов больших гранулярных 
лейкоцитов, количество которыхувеличивается в эндометрии в середине лютеи
новой фазы. Эти NK-клетки с маркерами CD3-CD8+CD56+ функционально более 
инертны в продукции cThl ,  связанными цитокинами такими как TNFa, ИФНу по 
сравнению с CD8-CB56+ децидуальными гранулярными лейкоцитами. Кроме того, 
трофобласт экспрессирует низкой связывающей способности (аффинности) 
рецепторы для цитокинов TNFa, ИФНу и GM-CSF. В результате этого будет преиму
щественно ответ на плодовые антигены, обусловленный ответом через Th2, т.е. бу
дет преимущественно продукции не провоспалительных цитокинов, а, напротив, ре
гуляторных (il-4, il-10, il-13 и др.). Нормальный баланс между Th 1 и Th2 способствует 
более успешной инвазии трофобласта. Избыточная продукция провоспалительных 
цитокинов ограничивает инвазию трофобласта и задерживает нормальное разви
тие плаценты, в связи с чем снижается продукция гормонов и протеинов. Кроме 
того, ТЫ цитокины усиливают протромбинкиназную активность и активируют ме
ханизмы коагуляции, вызывают тромбозы и отслойку трофобласта.

Кроме того, на иммуносупрессивное состояние влияют молекулы проду
цируемые плодом и амнионом — фетуин (fetuin) и спермин (spermine). Эти мо
лекулы подавляют продукцию TNF. Экспрессия на клетках трофобласта HLA-G 
ингибирует рецепторы NK-клеток и таким образом также снижает иммунологи
ческую агрессию против внедряющегося трофобласта (Cooke I., 2000).

Децидуальные стромальные клетки и NK-клетки продуцируют цитокины 
GM-CSF, CSF-1, аИНФ, TGF(3, которые необходимы для роста и развития тро
фобласта, пролиферации и дифференциации.

В результате роста и развития трофобласта увеличивается продукция гор
монов. Особенно существенным для иммунных отношений является прогесте
рон. Прогестерон стимулирует местно продукцию плацентарных протеинов, осо-
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беннопротеина TJ6, связывает децидуальные лейкоциты CD56+16+, вызывая их 
апоптоз (естественная гибель клеток).

В ответ на рост трофобласта и инвазию в матку до спиральных артериол у 
матери вырабатываются антитела (блокирующие), которые обладают иммуно- 
трофической функцией и блокируют местный иммунный ответ. Плацента стано
вится иммунологически привилегированным органом. При нормально развива
ющейся беременности этот иммунный баланс устанавливается к 10— 12 неделям 
беременности.

Формирование плаценты

После имплантации трофобласт начинает быстро разрастаться. Полнота 
и глубина имплантации зависит от литической и инвазивной способности тро
фобласта. Кроме того, уже в эти сроки беременности трофобласт начинает секре- 
тироватьХГ, белок РР1, факторы роста. Из первичного трофобласта выделяется 
два типа клеток: цитотрофобласт — внутренний слой и синцитиотрофобласт — 
наружный слой в виде симпласта и этот слой называют «примитивные» или «пре- 
ворсинчатые формы». По мнению Милованова А.П. (1999), в преворсинчатый пе
риод уже выявляется функциональная специализация этих клеток. Если для син- 
цитиотрофобласта характерна инвазия в глубь эндометрия с повреждением 
стенки материнских капилляров и венозных синусоид, то для примитивного ци- 
тотрофобласта характерна протеолитическая активность с образованием полос
тей в эндометрии, куда поступают материнские эритроциты из разрушенных ка
пилляров.

Таким образом, в этот период вокруг погрузившейся бластоцисты возни
кают многочисленные полости, заполненные материнскими эритроцитами и сек
ретом разрушенных маточных желез — это соответствует преворсинчатой или 
лакунарной стадии развития ранней плаценты. В это время в клетках эндодерма 
происходят активные перестройки и начинается формирование собственно заро
дыша и внезародышевых образований, формирование амниотического и желточ
ного пузырьков. Пролиферация клеток примитивного цитотрофобласта формирует 
клеточные колонны или первичные ворсины, покрытые слоем синцитиотрофо- 
бласта. Появление первичных ворсин по срокам совпадает с первой отсутствую
щей менструацией.

На 12—13 день развития начинается превращение первичных ворсин во 
вторичные. На 3 неделе развития начинается процесс васкуляризации ворсин, в 
результате которого вторичные ворсины превращаются в третичные. Ворсины 
покрыты сплошным слоем синцитиотрофобласта, имеют в строме мезенхималь
ные клетки и капилляры. Этот процесс осуществляется по всей окружности заро
дышевого мешка (кольцевидный хорион, по данным УЗИ), но в большей степени 
там, где ворсины соприкасаются с имплантационной площадкой. В это время 
рост провизорных органов приводит к выбуханию всего зародышевого мешка в 
просвет матки. Таким образом, к концу 1 месяца беременности устанавливается 
циркуляция эмбриональной крови, что совпадает с началом сердечных сокраще
ний эмбриона. В зародыше происходят значительные изменения, возникает зача
ток ЦНС, начинается кровообращение — сформировалась единая гемодинами- 
ческая система, формирование которой завершается к 5 неделе беременности.
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С 5—6 недель беременности идет чрезвычайно интенсивное формирование 
плаценты, так как надо обеспечить рост и развитие эмбриона, а для этого нужно 
прежде всего создать плаценту. Поэтому в этот период темпы развития плаценты 
опережают темпы развития эмбриона. В это время развивающийся синцитиотро- 
фобласт достигает спиральных артерий миометрия. Установление маточно-пла- 
цетарного и плацентарно-эмбрионального кровотока является гемодинамичес- 
кой основой для интенсивного эмбриогенеза.

Дальнейшее развитие плаценты обусловлено формированием межворсин- 
чатого пространства. Пролиферирующий синцитиотрофобласт и цитотрофобласт 
выстилают спиральные артерии, и они превращаются в типичные маточно-пла
центарные артерии, Переход к плацентарному кровообращению происходит к
7—10 неделе беременности и завершается к 14—16 неделе.

Таким образом, I триместр беременности является периодом активной 
дифференцировки трофобласта, становления и васкуляризации хориона, фор
мирования плаценты и связи зародыша с материнским организмом.

Плацента является провизорным органом плода. На ранних этапах разви
тия ее ткани дифференцируются в более ускоренном темпе, чем собственные 
ткани эмбриона. Такое асинхронное развитие следует рассматривать как целе
сообразный процесс. Ведь плацента должна обеспечивать разделение потоков 
материнской и плодовой крови, создать иммунологическую невосприимчивость, 
обеспечить синтез стероидов и другие метаболические потребности развиваю
щегося плода, от надежности этого этапа зависит последующее течение бере
менности. Если при формировании плаценты будет недостаточной инвазия тро
фобласта, то сформируется неполноценная плацента — произойдет выкидыш 
или задержка развития плода; при неполноценном строительстве плаценты раз
вивается токсикоз второй половины беременности; при слишком глубокой инва
зии возможно приращение плаценты и т.д. Период плацентации и органогенеза 
является наиболее ответственным в развитии беременности. Их правильность и 
надежность обеспечивается комплексом изменений в организме матери.

В конце III и IV месяцев беременности наряду с интенсивным ростом ворсин в 
области имплантации начинается дегенерация ворсин вне ее. Не получая соответ
ствующее питание они подвергаются давлению со стороны растущего плодного 
мешка, теряют эпителий и склерозируются, что является этапом формирования глад
кого хориона. Морфологической особенностью формирования плаценты в этот пе
риод является появление темного ворсинчатого цитотрофобласта. Клетки темного 
цитотрофобласта обладают высокой степенью функциональной активности. Дру
гой структурной особенностью стромы ворсин является приближение капилляров к 
эпителиальному покрову, что позволяет ускорять обмен веществ за счет сокраще
ния эпителиально-капиллярной дистанции. На 16 неделе беременности происхо
дит выравнивание массы плаценты и плода. В дальнейшем плод быстро обгоняет 
массу плаценты, и эта тенденция остается до конца беременности.

На 5-м месяце беременности происходит вторая волна инвазии цитотро
фобласта, что приводит к расширению просвета спиральных артерий и прирос
ту объема маточно-плацентарного кровотока.

На 6—7-м месяцах гестации происходит дальнейшее развитие в более диф
ференцированный тип, сохраняется высокая синтетическая активность синци- 
тиотрофобласта, фибробластов в строме клеток вокруг капилляров ворсин.
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В III триместре беременности плацента существенно не увеличивается в 
массе, претерпевает сложные структурные изменения, позволяющие обеспечить 
возрастающие потребности плода и его значительную прибавку в массе.

На 8-м месяце беременности отмечена наибольшая прибавка массы пла
центы. Отмечено усложнение строения всех компонентов плаценты, значитель
ное ветвление ворсин с образованием катиледонов.

На 9-м месяце беременности отмечено замедление темпов прироста мас
сы плаценты, которые еще больше усиливаются в 37—40 недель. Отмечается 
четкое дольчатое строение с очень мощным межворсинчатым кровотоком.

Белковые гормоны плаценты, 
децидуальной и плодных оболочек

В процессе беременности плацента продуцирует основные белковые гор
моны, каждый из которых соответствует определенному гипофизарному или ги- 
поталамическому гормону и имеет сходные биологические и иммунологические 
свойства (табл. 26).

Таблица 26
Белковые гормоны беременности

Белковые гормоны, 
продуцируемые плацентой

Белковые гормоны, 
продуцируемые матерью

Гипоталамически-подобиые гормоны
— гонадотропин-релизинг гормон
— кортикотропин-релизинг гормон
— тиротропин-релизинг гормон
— соматостатин
Гипофизарно-подобные гормоны
— хорионический гонадотропин
— плацентарный лактоген
— хорионический кортикотропин
— адренокортикотропный гормон 
Факторы роста
— инсулино-подобный фактор роста 1 

(IGF-1)
— эпидермальный фактор роста (EGF)
— тромбоцитарный фактор роста (PGF)
— фактор роста фибробластов (FGF)
— трансформирующий фактор роста 

P(TGFp)
— ингибин
— активин 
Цитокины
— интерлейкин-1 (il-1)
— интерлейкин-6 (il-6)
—• колониестимулирующий фактор 1 

(CSF1)

Децидуальные протеины
— пролактин
— релаксин
— протеин связывающий инсулино

подобный фактор роста 1 (IGFBP-1)
— интерлейкин 1
— колониестимулирующий фактор 1 

(CSF-1)
— прогестерон — ассоциированный — 

эндометриальный протеин
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Окончание табл. 26
Белковые гормоны, Белковые гормоны,

Белки, специфические
для беременности
— Р,-гликопротеид (SP,)
— эозинофильный основной протеин

рМВР
— растворимые белки РР^о
— мембраносвязывающие белки

и ферменты

Гипофизарным тропным гормонам соответствует хорионический гонадо
тропин (ХГ), хорионический соматомаммотропин (ХС), хорионический тиро- 
тропин (XT), плацентарный кортикотропин (ПКТ). Плацента продуцирует сход
ные с АКТГ пептиды, а также релизинг-гормоны (гонадотропин-релизинг гормон 
(GnRH), кортикотропин-релизинг гормон (CRH), тиротропин-релизинг гормон 
(TRH) и соматостатин) аналогичные гипатоламическим. Полагают, что контроль 
этой важной функции плаценты осуществляется ХГ и многочисленными факто
рами роста (Shi Q. и соавт., 1993).

Хорионический гонадотропин — « гормон беременности» является глико
протеином, сходен по своему действию с ЛГ. Подобно всем гликопротеинам со
стоит из двух цепей аир. а-субъединица практически идентична со всеми глико
протеинами, а р-субъединица уникальна для каждого гормона. ХГ продуцируется 
синцитиотрофобластом. Ген, ответственный за синтез а-субъединицы, распо
ложен на 6 хромосоме, для р-субъединицы Л Г имеется также один ген на 19 хро
мосоме, в то время как для р-субъединицы ХГ имеется 6 генов на 19 хромосоме 
(Jameson J., 1993). Возможно этим объясняется уникальность Р-субъединицы ХГ, 
так как срок жизни ее составляет приблизительно 24 часа, в то время как срок 
жизни РЛГ составляет не более 2 часов (Ren S. и соавт., 1992).

ХГ является результатом взаимодействия половых стероидов, цитокинов, 
релизинг-гормона, факторов роста, ингибина и активина. ХГ появляется на 8 день 
после овуляции, через день после имплантации. Функции ХГ чрезвычайно много
численны: он поддерживает развитие и функцию желтого тела беременности до 7 
недель, принимает участие в продукции стероидов у плода, ДЭАС фетальной зоны 
надпочечников и тестостерона яичками плода мужского пола, участвуя в формиро
вании пола плода. Обнаружена экспрессия гена ХГ в тканях плода: почках, надпо
чечниках, что указывает на участие ХГ в развитии этих органов. Полагают, что он 
обладает иммуносуппрессивными свойствами и является одним из основных ком
понентов «блокирующих свойств сыворотки», предотвращая отторжение чужерод
ного для иммунной системы матери плода. Рецепторы к ХГ найдены в миометрии и 
сосудах миометрия, по-видимому, ХГ играет роль в регуляции матки и вазодилята- 
ции. Кроме того, рецепторыкХГ экспрессируются в щитовидной железе, и это объяс
няет стимулирующую активность щитовидной железы под влиянием ХГ.

Максимальный уровень ХГ наблюдается в 8—10 недель беременности 
100000IU/I, затем медленно снижается и составляет в 16 недель 10000—20000IU/I, 
оставаясь таким до 34 недель беременности. В 34 недели многие отмечают вто
рой пик ХГ, значение которого не ясно.
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Плацентарный лактоген (иногда его называют хорионический сомато- 
маммотропин) имеет биологическое и иммунологическое сходство с гормоном 
роста, синтезируется синцитиотрофобластом. Синтез гормона начинается с мо
мента имплантации, и его уровень увеличивается параллельно с массой плацен
ты, достигая максимального уровня в 32 недели беременности. Ежедневная 
продукция этого гормона в конце беременности составляет более 1 г (Spellocy 
W.N., 1973).

По мнению Kaplan S. (1974), ПЛ является основным метаболическим гормо
ном, обеспечивающим плод питательным субстратом, потребность в котором 
возрастает с ростом беременности. ПЛ — антагонист инсулина. Важным источ
ником энергии для плода являются кетоновые тела. Усиленный кетоногенез — 
следствие снижения эффективности инсулина под влиянием ПЛ. В связи с этим 
снижается утилизация глюкозы у матери, благодаря чему обеспечивается по
стоянное снабжение плода глюкозой. Кроме того, повышенный уровень инсулина 
в сочетании с ПЛ обеспечивает усиленный синтез белка, стимулирует продук
цию IGF-I. В крови плода ПЛ мало — 1—2% от количества его у матери, но нельзя 
исключить, что он непосредственно воздействует на метаболизм плода.

«Хорионический гормон роста» или «гормон роста» вариант продуцирует
ся синцитиотрофобластом, определяется только в крови матери во II триместре 
и увеличивается до 36 недель. Полагают, что подобно ПЛ он принимает участие 
в регуляции уровня IGFI (Frankenne F. и соавт., 1988). Его биологическое дейст
вие сходно с действием плацентарного лактогена.

В плаценте продуцируется большое количество пептидных гормонов, очень 
схожих с гормонами гипофиза и гипоталамуса — хорионический тиротропин, хо
рионический адренокортикотропин, хорионический гонадотропин — релизинг- 
гормон. Роль этих плацентарных факторов еще не совсем понятна, они могут 
действовать паракринным путем, оказывая то же действие, что их гипоталами- 
ческие и гипофизарные аналоги.

В последние годы в литературе много внимания уделяется плацентарному 
кортикотропин-релизинг-гормону (CRH). Во время беременности CRH увеличива
ется в плазме к моменту родов. CRH в плазме связан с CRH-связывающим протеи
ном, уровень которого остается постоянным до последних недель беременности. 
Затем его уровень резко снижается, и, в связи, с этим значительно увеличивается 
CRH. Его физиологическая роль не совсем ясна, но у плода CRH стимулирует уро
вень АКТГ и через него вносит свой вклад в стероидогенез. Предполагают, что CRH 
играет роль в вызывании родов. Рецепторы к CRH присутствуют в миометрии, но по 
механизму действия CRH должен вызвать не сокращения, а релаксацию миомет
рия, так как CRH увеличивает цАМФ (внутриклеточный циклический аденозин мо
нофосфат) (Grammatopoulos D. и соавт., 1994). Полагают, что в миометрии изменя
ется изоформа рецепторов CRH или фенотип связывающего протеина, что через 
стимуляцию фосфолипазы может увеличивать уровень внутриклеточного кальция и 
этим провоцировать сократительную деятельность миометрия.

Помимо белковых гормонов плацента продуцирует большое количество 
факторов роста и цитокинов. Эти вещества необходимы для роста и развития 
плода и иммунных взаимоотношений матери и плода, обеспечивающих сохра
нение беременности.
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Интерлейкин-1 (3 продуцируется в децидуа, колониестимулирующий фактор 1 
(CSF-1) вырабатывается в децидуа и в плаценте. Эти факторы принимают учас
тие в гемопоэзе плода (Li Y. и соавт., 1992). В плаценте продуцируется интер
лейкин-6, фактор некроза опухоли (TNF), интерлейкин- 1р. Интерлейкин-6, TNF 
стимулируют продукцию ХГ, инсулино-подобные фаторы роста (IGF-I и IGF-II), 
принимают участие в развитии беременности (Pekonen F. и соавт., 1990). Изуче
ние роли факторов роста и цитокинов открывает новую эру в исследовании эн
докринных и иммунных взаимоотношений при беременности. Принципиально 
важным протеином беременности является протеин связывающий инсулино-по- 
добный фактор роста (IGFBP-1(3). IGF-1 продуцируется плацентой и регулирует 
переход питательных субстратов через плаценту к плоду и, таким путем, обеспе
чивает рост и развитие плода. IGFBP-1 продуцируется в децидуа и связывая IGF-1 
ингибирует развитие и рост плода. Масса плода, темпы его развития прямо кор
релируют с IGF-1 и обратно с IGFBP-1 (Osborn В., 1992).

Эпидермальный фактор роста (EGF) синтезируется в трофобласте и вовле
кается в дифференциацию цитотрофобласта в синцитиотрофобласт. Другие 
факторы роста, выделенные в плаценте, включают: фактор роста нервов, фибро- 
бластов, трансформирующий фактор роста, тромбоцитарный фактор роста. В 
плаценте продуцируется ингибин, активин. Ингибин определяется в синцитиотро- 
фобласте, и его синтез стимулируется плацентарными простагландинами Е2 и Fza.

Действие плацентарного ингибина и активина сходно с действием яични
ковых. Они принимают участие в продукции GnRH, ХГ и стероидов: активин сти
мулирует, а ингибин тормозит их продукцию.

Плацентарные и децидуальные активин и ингибин появляются на ранних 
сроках беременности и, по-видимому, принимают участие в эмбриогенезе и 
местных иммунных реакциях (Petraglia F. и соавт., 1989).

Среди белков беременности наиболее известен SP, или [3,-гликопротеин 
или трофобласт специфический (3,-гликопротеин (ТБГ), который был открыт Та- 
тариновым Ю.С. в 1971 г. Этот белок увеличивается при беременности подобно 
плацентарному лактогену и отражает функциональную активность трофобласта.

Эозинофильный основной белок рМВР — его биологическая роль не ясна, 
но по аналогии со свойствами этого белка в эозинофилах предполагается наличие 
детоксицирующего и противомикробного эффекта. Высказано предположение о 
влиянии этого белка на сократительную способность матки (Wagner J. и соавт., 1994).

Растворимые плацентарные белки включают группу протеинов с разной 
молекулярной массой и биохимическим составом аминокислот, но с общими 
свойствами — они находятся в плаценте, в плацентарно-плодовом кровотоке, 
но не секретируются в кровь матери. Их сейчас открыто 30, и их роль в основном 
сводится к обеспечению транспорта веществ к плоду. Биологическая роль этих 
белков интенсивно исследуется.

В системе мать-плацента-плод огромное значение имеет обеспечение 
реологических свойств крови. Несмотря на большую поверхность контакта и за
медление кровотока в межворсинчатом пространстве, кровь не тромбируется. 
Этому препятствует сложный комплекс коагулирующих и противосвертывающих 
агентов. Основную роль играет тромбоксан (ТХА2), выделяемый тромбоцитами 
матери — активатор свертывания материнской крови, а также рецепторы к тром
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бину на апикальных мембранах синцитиотрофобласта, способствующих пре
вращению материнского фибриногена в фибрин. В противовес свертывающим 
факторам действует система антикоагуляционная, включающая аннексии V на 
поверхности микроворсинок синцитиотрофобласта, на границе материнской кро
ви и эпителия ворсин; простациклин и некоторые простагландины (PG12h PGE2), 
которые помимо вазодилятации обладают антиагрегантным действием. Выяв
лен также еще целый ряд факторов, обладающих антиагрегантными свойства
ми, и их роль еще предстоит изучить.

Эндокринная система плода (гипоталамус-гипофиз-органы мишени) на
чинает развиваться довольно рано.

Гипоталамус плода. Образование большинства гипоталамических гормо
нов начинается во внутриутробном периоде, так все гипотапамические ядра диф
ференцируются к 14 неделям беременности (Lemire R., 1974). К 100 дню беремен
ности завершается формирование портальной системы гипофиза, а полностью 
гипоталамо-гипофизарная система завершает морфологическое развитие к 19— 
21 неделе беременности. Идентифицировано три типа гипоталамических нейрогу- 
моральных вещества: аминергические нейротрансмиттеры — дофамин, норадре- 
налины, серотонин; пептиды, высвобождающие и ингибирующие факторы, 
синтезируемые в гипоталамусе и поступающие в гипофиз по портальной системе 
(Kaplan S. и соавт., 1976).

Гонадотропный релизинг-гормон продуцируется внутриутробно, но сте
пень ответа на него возрастает после рождения. ГнРГ продуцируется и плацен
той. Наряду с ГнРГ выявили значительное содержание тиреотропин-релизинг- 
гормона (ТРГ) в гипоталамусе плода на ранних стадиях его развития. Наличие 
ТРГ в гипоталамусе в I и II триместрах беременности указывает на его возмож
ную роль в регуляции секреции ТТГ и пролактина в этот период (Kaplan S. и со
авт., 1976). Этими же исследователями был выявлен у 10—22 недельного плода 
человека иммунореактивный соматостатин (фактор, ингибирующий высвобож
дение гормона роста), причем его концентрация увеличивалась по мере роста 
плода.

Кортикотропин-релизинг-гормон — гормон стресса, полагают, что он иг
рает роль в развитии родовой деятельности, но это плодовый или плацентарный 
гормон еще предстоит определить.

Гипофиз плода. АКТГ в гипофизе плода определяется уже на 10 неделе 
развития. АКТГ в крови пуповины имеет фетальное происхождение. Продукция 
АКТГ плода находится под контролем гипоталамуса и АКТГ не проникает через 
плаценту.

Отмечен синтез родственных АКТГ пептидов в плаценте: хорионический 
кортикотропин, Р-эндорфин, меланоцитостимулирующий гормон. Содержание 
родственных АКТГ пептидов увеличивается по мере развития плода. Предпола
гают, что в определенные периоды жизни они выполняют трофическую роль по 
отношению к надпочечникам плода (Silman R. и соавт., 1976).

Изучение динамики содержания ЛГ и ФСГ показало, что самый высокий 
уровень обоих гормонов у плода имеет место в середине беременности (20—29 
недель), со снижением их уровней к концу беременности (Kaplan S. и соавт.,

191

ak
us

he
r-li

b.r
u



1976). Пик ФСГ и ЛГ выше у плода женского пола. По данным этих авторов, по 
мере роста беременности у плода мужского пола регуляция гормональной про
дукции яичек переходит от ХГ к ЛГ.

Надпочечники плода. Надпочечники плода человека достигают к сере
дине беременности размеры почки плода, благодаря развитию фетальной внут
ренней зоны, составляющей до 85% всей железы, и связаны с метаболизмом 
половых стероидов (после рождения эта часть подвергается атрезии примерно 
к году жизни ребенка). Остальная часть надпочечника составляет дефинитив
ную («взрослую») зону и связана с продукцией кортизола. Концентрация корти
зола в крови плода и амниотической жидкости возрастает в последние недели 
беременности (Murphy В. и соавт., 1975). АКТГ стимулирует продукцию кортизо
ла. Кортизол играет исключительно важную роль — он индуцирует формирова
ние и развитие различных ферментных систем печени плода, включая фермен
ты гликогеногенеза, тирозин и аспартат-аминотрансферазу и др. ферменты; 
индуцирует созревание эпителия тонкого кишечника и активность щелочной 
фосфатазы; участвует в переводе организма с фетального на взрослый тип ге
моглобина; индуцирует дифференцировку альвеолярных клеток II типа и стиму
лирует синтез сурфактанта и его выделение в альвеолы. Активация коры надпо
чечников, по-видимому, принимает участие в развязывании родовой 
деятельности. Так, по данным Liggins G. (1976), под влиянием кортизола изме
няется секреция стероидов, кортизол активирует ферментные системы плацен
ты, обеспечивающие секрецию неконъюгированных эстрогенов, являющихся 
основным стимулятором высвобождения nr-F2a, а значит родов. Кортизол вли
яет на синтез адреналина и норадреналина мозговым слоем надпочечника. Клет
ки, продуцирующие катехоламины, определяют уже в 7 недель беременности 
(Neville A.M., 1969).

Гонады плода. Хотя гонады плода происходят из того же зачатка, что и 
надпочечники, их роль совсем иная. Яички плода выявляются уже к 6 неделе бе
ременности. Интерстициальные клетки яичек продуцируют тестостерон, играю
щий ключевую роль в развитии половых признаков мальчика. Время максималь
ной продукции тестостерона совпадает с максимальной секрецией ХГ, что 
указывает на ключевую роль ХГ в регуляции стероидогенеза плода в первую по
ловину беременности.

Значительно меньше известно о яичниках плода и их функции, морфоло
гически они выявляются на 7—8 неделе развития, и в них выявлены клетки с при
знаками, свидетельствующими об их способности к стероидогенезу. Активный 
стероидогенез яичники плода начинают только в конце беременности. По-види
мому, в связи с большой продукцией стероидов плацентой и организмом матери, 
плод женского пола в дифференциации пола не нуждается в собственном сте- 
роидогенезе в яичниках.

Щитовидная железа плода проявляет активность уже на 8 неделе бере
менности. Характерные морфологические черты и способность накапливать йод 
и синтезировать йодтиронины щитовидная железа приобретет к 10—12 неделям 
беременности. К этому времени выявляются тиреотрофы в гипофизе плода, ТТГ 
в гипофизе и в сыворотке и Т4 в сыворотке. Главной функцией щитовидной же

192

ak
us

he
r-li

b.r
u



лезы плода является участие в дифференцировке тканей, прежде всего нервной, 
сердечно-сосудистой и опорно-двигательной. До середины беременности функ
ция щитовидной железы плода остается на низком уровне, а затем после 20 не
дель значительно активируется. Полагают, что это результат процесса слияния 
портальной системы гипоталамуса с портальной системой гипофиза и с повыше
нием концентрации ТТГ. Своего максимума концентрация ТТГ достигает к нача
лу III триместра беременности и не повышается до конца беременности. Содер
жание Т4 и свободного Т4 в сыворотке плода прогрессивно повышается в течение 
последнего триместра беременности. ТЗ не выявляется в крови плода до 30 не
дель, затем содержание его увеличивается к концу беременности. Увеличение 
ТЗ в конце беременности связывают с увеличением кортизола (Osgthanondh R. и 
соавт., 1978). Сразу же после рождения уровеньТЗ значительно увеличивается, 
превышая внутриутробный в 5—6 раз. Уровень ТТГ увеличивается после рожде
ния, достигая максимума через 30 минут, затем постепенно снижается на 2-й 
день жизни. Уровень Т4 и свободного Т4 также увеличивается к концу первых 
суток жизни и снижается постепенно к концу первой недели жизни.

Данных о рецепторах тиреоидных гормонов у плода в литературе мы не 
нашли, только экспериментальные данные, полученные на крысах. Есть предпо
ложение, что тиреоидные гормоны увеличивают концентрацию фактора роста 
нервов в мозге и, в связи с этим, осуществляется модулирующий эффект тирео
идных гормонов в процессе созревания мозга. При нехватке йода и недостаточ
ной продукции тиреоидных гормонов развивается кретинизм.

Паратиреоидные железы к моменту рождения активно регулируют ме
таболизм кальция. Между паратиреоидными железами плода и матери имеется 
компенсаторная реципрокная функциональная связь.

Вилочковая железа — тимус — одна из важнейших желез плода, появля
ется на 6—7 неделе эмбриональной жизни. На 8-й неделе беременности лимфо
идные клетки — протимоциты — мигрируют из желточного мешка и печени пло
да, а затем из костного мозга, и колонизируют тимус. Этот процесс пока точно 
не известен, но предполагают, что эти предшественники могут экспрессировать 
определенные поверхностные маркеры, которые селективно связываются с 
соответствующими клетками сосудов тимуса. Попав в тимус, протимоциты воз
действуют со стромой тимуса, в результате начинается интенсивная пролифе
рация, дифференциация и экспрессия Т-клеточных специфических поверхност
ных молекул (CD4 и CD8)(Haynes B.F., Heinly С.S., 1995). Дифференциация тимуса 
на две зоны — кортикальную и мозговую происходит в 12 недель беременности 
(Horst Е. и соавт., 1990).

В тимусе происходит сложная дифференцировка и селекция клеток в со
ответствии с главным комплексом гистосовместимости (ГКГ), как бы проводит
ся отбор клеток, которые отвечают этому комплексу. Из всех поступивших и про
лиферирующих клеток 95% подвергнутся апоптозу через 3—4 дня после их 
последнего деления. Выживает только 5% клеток, которые подвергаются даль
нейшей дифференциации, и в кровоток поступают клетки, несущие определен
ные маркеры CD4 или CD8 в 14 недель беременности (Asma G. и соавт., 1983). В
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дифференцировке Т-лимфоцитов участвуют гормоны тимуса. Процессы происхо
дящие в тимусе, миграция и дифференциация клеток стала более понятна после 
открытия роли цитокинов, хемокинов, экспрессии генов, ответственных за этот 
процесс и, в том числе, развитие рецепторов, которые воспринимают всевозмож
ные виды антигенов. Процесс дифференциации всего репертуара рецепторов 
завершается к 20 неделе беременности на уровне взрослого человека (Bonati А. 
и соавт., 1992).

В отличие от а-(3-Т4 в клетках, экспрессирующих маркеры CD4 и CD8, у-(3- 
Т- лимфоциты экспрессируют CD3. В 16 недель беременности они составляют 
10% в периферической крови, но их находят в большом количестве в коже и в 
слизистых. По своему действию они похожи на цитотоксичные клетки у взрос
лых и секретируют ИФН-у и TNF.

Цитокиновый ответ плодовых иммунокомпетентных клеток ниже, чем у 
взрослого человека, так il-3, il-4, il-5, il-10, ИФН-у ниже или практически не опреде
ляются при стимулировании лимфоцитов, a il-1, il-6, TNF, ИФН-а, ИФН-(3, il-2 — 
ответ плодовых клеток на митогены такой же каку взрослого человека (English В.К. 
и соавт., 1988).

Адаптация материнского организма к беременности
\

Беременность предъявляет организму женщины большие требования. Для 
обеспечения жизнедеятельности, роста и развития плода в организме матери 
происходят существенные изменения, которые касаются практически всех сис
тем организма.

1) Изменение сердечно-сосудистой системы при беременности:
— Объем циркулирующей крови (ОЦК) изменяется с 6 недель беременнос

ти, в среднем увеличиваясь на 40—50%. ОЦК нарастает быстро до 20— 
24 недель и держится на этом уровне до родов;

— В связи с увеличением ОЦК сердечный выброс увеличивается на 40%; 
увеличивается частота сердцебиений и ударный объем на 30—40%. Ар
териальное давление и резистентность сосудистой стенки уменьшаются 
примерно до середины беременности, а затем в III триместре АД увели
чивается до уровня вне беременности.

2) При беременности происходят значительные гематологические 
изменения:

— Увеличивается объем плазмы;
— Увеличивается число форменных элементов крови. Уровень эритроци

тов увеличен, но объем плазмы растет в три раза больше, чем объем 
эритроцитов. Происходит дилюция крови, физиологическая «анемия». 
Нижний нормальный уровень гемоглобина 100 г/л или 30% гематокрит;

— Увеличивается общее количество клеток белой крови. Общий уровень лей
коцитов и лимфоцитов составляет 9—15x10Э клеток/л, иногда и в норме 
имеется сдвиг формулы крови в сторону незрелых (палочковых) клеток;

— Уровень тромбоцитов практически не изменяется и составляет в норме 
140—400x109 клеток/л;
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— Факторы свертывания крови значительно возрастают при беременнос
ти. Особенно фактор VIII и фибриноген, снижается активность фибри- 
нолитической системы — это ведет к гиперкоагуляции и увеличивает 
риск тромбозов (табл. 27);

— Возрастает СОЭ.
3) Изменения в системе дыхания:
— Потребность в кислороде возрастает на 20%, Р02 не изменяется;
— Изменяемый при дыхании объем воздуха увеличивается на 40%, оста

точный объем снижается на 20%;
— PH крови не изменяется;
— В связи с усилением вентиляции рС02 снижается до 28—32 мм рт.ст. 

(усиление вентиляции происходит под влиянием прогестерона);
— Анатомические изменения: несколько расширен грудинный угол и диа

фрагма поднимается выше.
4) Физиологические изменения функции почек:
— Анатомические изменения: размеры почек увеличиваются на 1,0—1,5 см, 

расширяются лоханки, клубочки и мочеточники (это ведет к предраспо
ложенности к пиелонефриту);

— Функциональные изменения: поток плазмы через почки увеличивается 
на 50—80% в I и И триместрах и слегка снижается в III триместре (за счет 
снижения уровня креатинина и мочевины); глюкозурия может быть при 
нормальном уровне сахара в крови; электролиты сыворотки крови сви
детельствуют о среднем уровне респираторного алколоза.

Таблица 27
Гематологические показатели при физиологической беременности

Элементы крови Уровень при беременности

Эритроциты:
Гематокрит

I и II триместр 31,2-35,5%
III триместр 31,9-36,5%

Лейкоциты 9—15x109 клеток/л
Тромбоциты 140—400x109 клеток/л

Факторы свертывания:
Фибриноген увеличивается на 200%
Протромбин не изменяется

Факторы свертывания:
V не изменяется
VII увеличивается на 200%
VIII увеличивается на 300%
IX слегка увеличен
X увеличивается на 200%
XI слегка снижен
XIII слегка снижен
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5) Изменения гепатобилиарной системы.
В связи с увеличением объема циркулирующей крови большинство показа

телей функции печени могут отличаться от их уровня у небеременных. В печени про
исходит синтез большого класса протеинов (за исключением иммуноглобулинов), 
синтез фибриногена, протромбина, факторов свертывания крови (V, VII, X, XI, XII, 
XIII), фибринолитических факторов (антитромбина III, протеинов С и S). Из печеноч
ных ферментов в сыворотке крови увеличена только алкапинфосфатаза. Осталь
ные печеночные ферменты (сывороточные трансаминазы, билирубин, у-глютамин- 
транспептидаза) не изменяются при физиологическом течении беременности.

6 ) Изменения в системе пищеварения.
Тошнота, рвота наблюдается у 85% беременных. Природа этого феномена не 

ясна, наблюдается с 6 до 16 недель беременности и не связана с патологией ни 
матери, ни плода. У 70% беременных наблюдается «изжога» в связи с повышенным 
желудочно-пищеводным рефлюксом, в связи с высоким стоянием диафрагмы.

7) Существенные изменения возникают и в ЦНС при физиологической 
беременности. По данным многих авторов, у практически здоровых женщин при 
нормально протекающей беременности увеличивается количество психоастеничес
ких, невростенических и вегето-сосудистых изменений. Изменяется психоэмоцио
нальное поведение женщин. В первой половине беременности наряду с появлени
ем некоторой заторможенности и изменений восприятия окружающего мира (вкуса, 
запаха), отмечаются расстройства настроения, легко возникают его колебания, не
адекватные внешнему воздействию. Повышенное радостное настроение может 
резко снижаться, появляются плаксивость, раздражительность, мнительность, по
вышенная внушаемость. После появления шевеления плода формируется мотива
ция материнства, изменяются мотивации обусловленные разными причинами. В 
конце беременности наблюдается высокий уровень депрессивных расстройств.

Полагают, что эмоциональные реакции при беременности следует разде
лить на две группы:

1 — женщины, у которых чувство тревоги является реакцией на беремен
ность и

2 — женщины, у которых реакция тревоги является характериологической
особенностью личности, а повышение тревожности и эмоциональной 
возбудимости связано с беременностью.

Эмоциональные факторы влияют на состояние системы гипоталамус-гипо
физ, органы-мишени, в связи с чем могут быть осложнения в течении беременнос
ти. Особенно это характерно для женщин с отягощенным акушерским анамнезом.

В начальные сроки беременности отмечено повышение возбудимости коры 
больших полушарий и активация ретикулярных структур среднего мозга. По мере 
прогрессирования беременности возбудимость коры мозга снижается, повыша
ется активность синхронизирующих подкорковых структур. Эти колебания актив
ности различных образований мозга не выходят за пределы физиологических 
параметров и рисунок ЭЭГ не имеет патологических изменений.

8) В связи с беременностью существенные изменения происходят в 
эндокринных органах матери. За последние 50 лет многочисленными 
исследованиями эндокринных и физиологических изменений в организме женщи
ны при беременности были выявлены тонкие механизмы регуляции этих функций, 
определена роль плода и плаценты в поддержании процесса беременности. Рост и
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развитие плода зависят от интенсивности и эффективности метаболических про
цессов в организме матери, в том числе от особенностей новых эндокринных взаи
моотношений.

Стероидогенез при беременности не может рассматриваться как произ
водное одного какого-то органа, это целая система, в которой принимает учас
тие система мать-плацента-плод.

Сточки зрения биосинтеза стероидов плацента и плод в отдельности пред
ставляют собой несовершенные системы, так как у обоих нет определенных фер
ментов, необходимых для синтеза стероидов. Три ферментативные системы 
«мать-плацента-плод» работают, дополняя друг друга, как единая функциональ
ная гормональная система, которая основывается на взаимодействии органов 
матери и плода:

1) плацента;
2) кора надпочечников плода;
3) печень плода, которая является основным источником холестерола в 

крови плода (материнский холестерол проникает к плоду в незначитель
ных количествах). Эмбриональная печень содержит очень активную 
систему 16а-гидроксилазу;

4) кора надпочечников матери продуцирует ДЭА, который является пред
шественником эстрона и эстродиола; продуцирует кортизол, который, 
проходя через плаценту, превращается в кортизон; печень матери яв
ляется источником холестерола, важнейшего источника синтеза прогес
терона; 16а-ДЭА, конъюгирует стероиды плаценты.

Прогестерон является промежуточным звеном в биосинтезе эстрогенов 
и андрогенов в яичниках, надпочечниках и в плаценте. Основное количество про
гестерона образуется в плаценте из холестерола матери (схема 5). Холестерол 
превращается в прегненолон. Под действием ▲ 4-и, ▲ 5 — изомеразы, Зр-ол- 
дегидрогеназы прегненолон превращается в прогестерон (TulchinsKy D. и соавт., 
1973). Синтезированный в плаценте прогестерон попадает в кору надпочечников 
плода и матери, где превращается в альдостерон, 17а-гидроксипрогестерон и 
кортизол. Кора надпочечников плода не содержит Зр-гидроксистероиддегидро- 
геназу и не может синтезировать прогестерон из прегненолона. Содержание про
гестерона в крови невелико. До 7 недель беременности основным источником 
прогестерона является желтое тело беременности. После 10 недель основным 
источником синтеза прогестерона является плацента. В первые недели беремен
ности уровень прогестерона находится на уровне II фазы менструального цикла 
(рис. 45). Во время пика ХГ в 5—7 недель беременности уровень прогестерона 
снижается, т.к. начинает угасать продукция гормонов в желтом теле, а плацента 
еще не набрала свою мощность в продукции этого гормона. После 10 недель 
беременности уровень прогестерона повышается. При доношенной беремен
ности плацента способна синтезировать до 250 мг прогестерона. Большая часть 
продуцируемого плацентой прогестерона поступает в материнский кровоток. В 
отличие от эстрогенов, продукция прогестерона не зависит от предшественни
ков, маточно-плацентарной перфузии, от состояния плода и даже от того, жив 
плод или нет. Это происходит потому, что вклад плода в синтез прогестерона 
незначителен. В децидуа и оболочках также синтезируется и метаболизируется
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Схема 5. Синтез прогестерона при беременности

прогестерон (Mitchell и соавт., 1987). Предшественником прогестерона в этом 
синтезе является прегненолон-сульфат.

Уровень прогестерона в амниотической жидкости максимальный в сроки 
беременности 10—20 недель, затем постепенно снижается. Уровень прогестеро
на в миометрии в 3 раза выше, чем в плазме матери в ранние сроки беременнос
ти и остается таким же как в плазме при доношенной беременности. Прогестерон 
в плазме превращается в ряд биологически активных продуктов: деоксикортико- 
стерон (ДОС), дегидропрогестерон. Полагают, что эти метаболиты принимают 
участие в поддержании рефрактерности организма матери к действию ангио
тензина II. Содержание ДОС при доношенной беременности в 1200 раз выше, 
чем до беременности. Плацентарный прогестерон является источником для син
теза кортизола и альдостерона надпочечниками плода.

Полагают, что прогестерон при беременности играет исключительно важ
ную роль (Rotchild I., 1983). Еще до оплодотворения прогестерон вызывает деци
дуальные превращения эндометрия и готовит его к имплантации; способствует 
росту и развитию миометрия, его васкуляризации; поддерживает миометрий в
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Рис. 45. Уровень прогестерона в плазме

состоянии покоя, путем нейтрализации действия окситоцина; синтезирует рост 
и развитие молочных желез.

Прогестерон является одним из основных гормонов, который ингибирует, 
опосредованную через Т-лимфоциты реакцию отторжения плода. Высокая кон
центрация прогестерона в миометрии блокирует клеточный иммунный ответ на 
чужеродные антигены (Siiteri Р. и соавт., 1977).

Необходимость прогестерона в поддержании беременности была показана 
в экспериментах, в которых индуцировалось прерывание беременности введени
ем антител к прогестерону. Выкидыш предотвращался введением прогестерона.

Эстрогены. При беременности образуется большое количество эстроге
нов и после 5—7 недель беременности практически большинство эстрогенов 
продуцируется в плаценте, именно в синцитиотрофобласте. Для синтеза эстро
генов в плаценте необходимо поступление в нее из организма матери и плода 
предшественников. Эстрогены продуцируются в плаценте за счет очень мощной 
р450 аромэнзимной системы. Благодаря этой системе в плаценте синтезируют
ся эстрогены из андрогенов — ДЭАС, поступающий от плода, превращается в 
ДЭА под действием сульфатазы в плаценте, затем в андростендион — тестосте
рон — эстрон и 17[3-эстрадиол (схема 6).

Дегидроэпиандростерон-сульфатдесульфурилируется в плацентесульфата- 
зой в андростендион. Продуктом ароматизации андростендиона является эстрон, 
который под действием 17(3-гидроксистероид дегидрогеназы I типа превращается
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Схема 6. Синтез эстрогенов при беременности.

в эстрадиол. Предполагают (Gurpide, 1982), что эта энзиматическая активность 
находится не в трофобласте, а в стенках сосудов плаценты. Это объясняет, по
чему эстрон в основном возращается к плоду, а эстрадиол в материнский кровоток.

Но основным эстрогеном при беременности является не эстрон и эстра
диол, а эстриол. Эстриол обладает низкой активностью, так как выделяется в 
очень больших количествах, но это действие значительнее других эстрогенов.
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Эстриол в плаценте образуется из предшественников. ДЭАС из плодовых над
почечников поступает в печень плода, где происходит 16а-гидроксилирование 
и образуется 16а-гидроксидегидроэпиандростерон-сульфат. Из этого предшест
венника в плаценте через ароматазную активность образуется эстриол. После 
родов у новорожденного 16-гидроксильная активность быстро исчезает (Madden 
и соавт., 1978). Эстриол в материнской крови конъюгируется с образованиями суль
фатов и глюкуронидов и сульфоглюкуронидов эстриола и выделяется с мочой.

Исследователями отмечено, что вклад матери в синтез эстрогенов незначи
телен. Так обнаружено, что при анэнцефалии плода, когда отсутствуют нормальные 
надпочечники плода, уровень эстрогенов чрезвычайно низкий (Fradsen V., 1961).

Надпочечники плода играют ключевую роль в синтезе эстрогенов. При доно
шенной беременности надпочечники плода примерно такие же, как у взрослого че
ловека и весят 8—10 г и больше (Spector W., 1956). Морфологически он и состоят из 
фетальной зоны, занимающей 85% железы, и собственно коркового слоя, который 
занимает всего 15% железы, и именно из этой части сформируются надпочечники 
ребенка. Надпочечники плода обладают мощным стероидогенезом. При доношен
ной беременности они секретируют от 100 до 200 мг/dl стероидов, в то время как 
взрослый человек продуцирует всего лишь около 35 мг/dl (Casey и соавт., 1998).

Надпочечники плода принимают участие в биохимических процессах, 
ведущих к созреванию яичек плода и в вызывании родов (MacDonald Р. и соавт., 
1978, Liggius G., 1969), поэтому регуляция стероидогенеза является чрезвычай
но важной в развитии беременности. До настоящего времени вопрос о регуля
ции стероидогенеза надпочечниками не решен, хотя были проведены многочис
ленные исследования. Ведущая роль в стероидогенезе принадлежит АКТГ, но в 
начале беременности надпочечники растут и начинают функционировать без 
АКТГ, возможно под влиянием ХГ. Предполагали, что плодовый пролактин стиму
лирует рост и стероидогенез надпочечников, так как увеличивается параллельно 
их развитию, но в экспериментальных исследованиях это не было подтверждено, 
более того при лечении беременных парлоделом уровень стероидогенеза не 
уменьшался. Были высказаны предположения о трофической роли гормона роста, 
факторов роста. Возможно, что в плаценте местно образуются неидентифици- 
рованные факторы роста.

Предшественниками стероидогенеза в надпочечниках являются липопро- 
теины низкой плостности (ЛНП), которые стимулируются АКТГ через увеличения 
рецепторов — ЛНП.

В надпочечниках плода инсулино-подобные факторы роста (IGF-I и IGF-II) 
чрезвычайно важны в передаче трофического действия АКТГ, особенно IGF-II, 
продукция которого стимулируется АКТГ (Mesino S. и соавт., 1993).

Надпочечники также синтезируют ингибин и активин. Активин усиливает 
действие АКТГ, а ингибин сдерживает митогенез клеток надпочечников. Акти
вин в экспериментах способствовал переходу клетками надпочечника к синтезу 
ДЭАС на синтез кортизола. По-видимому, активин принимает участие после ро
дов в ремоделировании плодовой зоны надпочечников (Mesino S. и соавт., 1993).

Полагают также (Fujieda К. и соавт., 1982), что в регулировании стероидо
генеза в надпочечниках принимают участие эстрогены и по принципу обратной 
связи направляют стероидогенез в сторону образования ДЭАС.

После родов, при снижении уровня эстрогенов, надпочечники плода пере
ходят на тот тип гормональной продукции, которая характерна для взрослых.
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Рис. 46. Уровни эстрогенов при беременности

Уровни эстрогенов в организме матери определяются следующим обра
зом (рис, 46).

1. Эстрон начинает продуцироваться с 6—10 недель беременности. К концу 
беременности его уровень находится в широких пределах от 2 до 30 нг/мл 
и его определение не имеет большого клинического значения.

2. Эстрадиол появляется в 6—8 недель беременности и также колеблется 
в широких пределах от 6 до 40 нг/мл, наполовину плодового, наполови
ну материнского происхождения.

3. Эстриол начинает продуцироваться с 9 недель, постепенно увеличива
ется, достигает плато в 31—35 недель, а затем вновь увеличивается.

Если во время беременности уровни эстрона и эстрадиола увеличиваются 
в 100 раз, то уровень эстриола увеличивается в тысячу раз.

Чрезвычайно велика роль эстрогенов при беременности:
1) оказывают влияние на все биохимические процессы в матке;
2) вызывают разрастание сосудов в эндометрии, увеличивают приток кро

ви к матке. Полагают, что усиление кровотока в матке является основ
ной функцией эстриола и связано с активацией синтеза простагланди
нов (Resnik R., 1974);

3) усиливают поглощение кислорода тканями, энергетический обмен, ак
тивность ферментов и синтез нуклеиновых кислот;

4) играют важную роль в нидации плодового яйца;
5) повышают чувствительность матки к окситотическим веществам;
6) имеют большое значение в водно-солевом обмене и др.

2 0 2

ak
us

he
r-li

b.r
u



ГЛАВА 6.

Тактика ведения беременности у пациенток 
с привычной потерей беременности
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Диагностические тесты 
по оценке течения беременности

1. Определение базальной температуры в первые 12 недель беременнос
ти. При благоприятном течении беременности базальная температура повыше
на до 37,2—37,4°С. Температура ниже 37°С с перепадами указывает на небла
гоприятное течение беременности. Возможности этого теста весьма ограничены, 
так как при неразвивающейся беременности, при анэмбрионии температура ос
тается повышенной, пока живет трофобласт.

2. Цитологическое исследование влагалищного отделяемого в настоящее 
время редко принимается во внимание, так как среди женщин с невынашиванием 
много инфицированных с явлениями цервицита, вагиноза, при которых ис
следование не информативно, при отсутствии инфекции этот тест может быть 
использован. До 12 недель беременности цитологическая картина мазка 
влагалищного содержимого соответствует лютеиновой фазе цикла и кариопик- 
ностический индекс (КПИ) не превышает 10%, в 13—16 недель — 3—9%. До 39 
недель уровень КПИ остается в пределах 5%. При появлении признаков угрозы 
прерывания одновременно с увеличением КПИ в мазках появляются эритроциты, 
что свидетельствует о повышении уровня эстрогенов, дисбалансе прогестерон- 
эстрогеновых отношений и появлении микроотслоек хориона или плаценты.

3. Большое прогностическое значение для оценки течения беременности 
в I триместре имеет динамическое определение уровня ХГ. Он определяется в 
моче либо в крови на 3-ей неделе беременности. Содержание его повышается в 
моче с 2500—5000 ЕД в 5 недель до 80 000 ЕД в 7—9 недель, в 12—13 недель 
снижается до 10 000—20 000 ЕД и на этом уровне остается до 34—35 недель, 
затем повышается незначительно, но значение этого подъема не ясно.

Поскольку хорионический гонадотропин вырабатывается трофобластом, 
нарушение его функции, отслойки, дистрофические, генеративные изменения 
приводят к снижению уровня экскреции ХГ. Для оценки течения беременности 
важна не только величина ХГ, но и отношение величины пика ХГ к сроку беремен
ности (рис. 47). Слишком раннее появление пика ХГ в 5—6 недель, как и позднее 
появление в 10—12 недель и еще в большей степени отсутствие пика ХГ свиде
тельствует о нарушении функции трофобласта, а значит и желтого тела бере
менности, функцию которого поддерживает и стимулирует хорионический гона
дотропин.

Следует отметить, что раннее появление ХГ и высокий его уровень могут 
быть при многоплодной беременности. При неразвивающейся беременности ХГ 
иногда сохраняется на высоком уровне, несмотря на гибель эмбриона. Это обус
ловлено тем, что оставшаяся часть трофобласта продуцирует ХГ, несмотря на 
гибель эмбриона. Прерывание беременности в I триместре в большинстве слу
чаев есть результат несостоятельности трофобласта как эндокринной железы.

4. Для оценки течения беременности может быть использован такой тест 
оценки функции трофобласта, как определение плацентарного лактогена в плаз
ме крови. Правда его чаще представляют в научных исследованиях (рис. 47) для 
подтверждения или отрицания формирования плацентарной недостаточности, 
чем в клинической практике. Плацентарный лактоген определяется с 5 недель
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Рис. 47. Содержание ХГ в моче и ПЛ в крови в I триместре 
неосложненной беременности.

беременности, и уровень его постоянно увеличивается до конца беременности. 
При динамическом контроле за уровнем ПЛ, отсутствие прироста или снижение 
продукции его является неблагоприятным признаком.

5. ВI триместре беременности большую прогностическую и диагностичес
кую ценность имеет определение уровней эстрадиола и эстриола.

Снижение уровня эстрадиола в I триместре, эстриола во 11—111 триместрах 
свидетельствует о развитии плацентарной недостаточности. Правда в последние 
годы этому тесту придают меньшее значение и используют в основном для оценки 
плацентарной недостаточности метод УЗИ и допплерометрию плодово-плацен
тарного и маточно-плацентарного кровотока, так как полагают, что снижение 
эстриола может быть в следствии снижения процессов ароматизации в плацен
те, а не страдания плода (Bradshaw К. и соавт., 1986).

Отмечается снижение продукции эстриола при приеме глюкокортикоидов.
6. У женщин с гиперандрогенией для контроля за течением беременности 

и оценки эффективности терапии глюкокортикоидами большую роль играет оп
ределение содержания 17КС в суточной моче. В каждой лаборатории имеются 
свои нормативы уровня 17КС, с которыми следует сравнивать полученные дан
ные. Необходимо напомнить пациенткам о правилах сбора суточной мочи, необ
ходимости диеты без красящих красно-оранжевых продуктов в течение 3-х дней 
до сбора мочи. При неосложненной беременности существенных колебаний в 
экскреции 17КС в зависимости от срока беременности нет. В норме наблюда
ются колебания от 20,0 до 42,0 нмоль/л (6—12 мг/сутки). Одновременно с ис
следованием 17КС целесообразно определять содержание дегидроэпиандро- 
стерона. В норме уровень ДЭА составляет 10% экскреции 17КС. В процессе
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беременности существенных колебаний уровня 17КС и ДЭА не происходит. По
вышение содержания 17КС и ДЭА в моче или 170П и ДЭА-S в крови свидетель
ствует о гиперандрогении и необходимости лечения глюкокортикоидами. При 
отсутствии адекватной терапии развитие беременности нарушается чаще всего 
по типу неразвивающейся беременности; во II и III триместрах возможна внутри
утробная гибель плода.

7. Чрезвычайно важным аспектом работы с пациентками с привычным не
вынашиванием является пренатальная диагностика. В I триместре в 9 недель 
можно провести биопсию хориона для определения кариотипа плода для исклю
чения хромосомной патологии. Во II триместре для исключения болезни Дауна 
(если не проводилось исследование в I триместре) мы рекомендуем у всех бе
ременных с привычной потерей беременности в анамнезе, проводить исследо
вание уровней ХГ, эстрадиола и а-фетопротеина в крови матери. Исследования 
мы проводим в 17—18 недель. Повышение ХГ выше нормативных параметров 
для этого срока, снижение эстрадиола и а-фетопротеина является подозритель
ным на болезнь Дауна у плода. При этих показателях у всех женщин, а после 35 лет 
независимо от полученных параметров, необходимо провести амниоцентез с 
оценкой кариотипа плода. Кроме этого анализа у всех с гиперандрогенией и отя
гощенным анамнезом при подозрении на АГС (при наличии у супругов в системе 
HLA В14, В35—В18 возможных носителей гена АГС в семье) проводим исследова
ние уровней 17-оксипрогестерона в крови. При повышении этого параметра в 
крови проводится амниоцентез и определение уровня 170П в амниотической 
жидкости. Повышенные уровни 170П в околоплодных водах свидетельствуют о 
наличии у плода адреногенитального синдрома.

8. Наиболее информативным тестом в оценке течения беременности, со
стояния эмбриона, плода, плаценты является ультразвуковое исследование. В 
большинстве наблюдений УЗИ позволяет определить беременность с 3-х недель 
и указать локализацию беременности в матке или вне ее. Плодное яйцо в это 
время представляет собой округлое, свободное от эхоструктур, образование, 
расположенное в верхней или средней трети полости матки. В 4 недели бере
менности удается выявить контуры эмбриона. Увеличение матки по данным УЗИ 
начинается с 5-й недели, формирование плаценты — с 6—7 недель. Ценная ин
формация о характере течения беременности может быть получена при измере
нии матки, плодного яйца, эмбриона. Одновременное определение размеров 
матки и плодного яйца позволяет выявить некоторые патологические состояния. 
При нормальных размерах плодного яйца отмечается уменьшение размеров 
матки при ее гипоплазии. Увеличение размеров матки наблюдается при миоме 
матки. На ранних этапах беременности определяется многоплодие. На основа
нии размеров и состояния желточного мешка можно судить о том, как протекает 
беременность на ранних ее этапах. Эхография является одним из важнейших ме
тодов диагностики неразвивающейся беременности (рис. 48, 49). Определяет
ся нечеткость контуров и уменьшение размеров плодного яйца, не визуализиру
ется эмбрион, отсутствует сердечная деятельность и двигательная активность.

Однако основываться на однократном исследовании нельзя, особенно на 
ранних этапах беременности необходим динамический контроль. Если при по
вторных исследованиях подтверждаются эти данные, то диагноз неразвиваю- 
щаяся беременность является достоверным.
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Рис. 48.
а — неразвивающаяся беременность, деформированное плодное яйцо, эмбрион четко 
не визуализируется (продольное и поперечное сканирование) (ХодореваТ.В.,1992). 
б — полость матки после удаления неразвивающейся беременности (продольное скани
рование) (ХодореваТ.В.,1992).

Рис. 49. Неразвивающаяся беременность. Гипоплазия матки, 
а — внутриматочные синехии (1), продольное и поперечное сканирование, б — двурогая 
матка, внутриматочные синехии (2), поперечное сканирование.

В более поздние сроки могут быть отмечены признаки угрозы прерывания 
по состоянию миометрия (рис. 50).

Нередко при наличии кровянистых выделений определяются участки от
слойки плаценты, появление между стенкой матки и плацентой эхонегативных 
пространств, свидетельствующих о скоплении крови.

Пороки развития матки при беременности выявляются лучше чем вне ее 
(рис. 51,52). Истмико-цервикальная недостаточность диагностируется, если уже 
есть изменение шейки матки и пролабирование плодного пузыря.
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Рис. 50. Угрожающий выкидыш 5—6 недель беременности. Гипоплазия матки.
1 — гипертонус миометрия, 2  — предлежание ветвистого хориона, 3 — нормальный то
нус миометрия после введения раствора но-шпы (продольное сканирование) (Ходоре- 
ваТ.В., 1992).

Рис. 51. Эхография в I триместре 
беременности у больных 

с пороками развития матки, 
а — беременность 7 недель, 1 — 
двойная матка, плод в правой мат
ке; 2 — беременность 8—9 недель, 
двурогая матка, плод в правом роге 
(поперечное сканирование).
б — беременность 8 недель, 1 — 
полная внутриматочная перего
родка; 2 — беременность 8—9 не
дель, неполная внутриматочная 
перегородка; 3 — беременность 
4—5 недель, седловидная матка 
(поперечное сканирование) (Ходо- 
рева Т.В., 1992).
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Рис. 52. Беременность 14 недель. 
Истмико-цервикальная недостаточность. 
1 — головка плода, 2 — пролабирование 
плодного пузыря в цервикальный канал 
(ХодореваТ.В., 1992).

Чрезвычайно важным аспектом 
УЗИ является выявление пороков раз
вития плода. Выявление особенностей 
состояния плаценты, локализации, 
размеры, наличие или отсутствие яв
лений плацентита, аномалии строения, 
наличие или отсутствие отека плацен
ты, инфарктов, степени зрелости пла
центы и др.

Количество околоплодных вод: многоводие может быть при пороках раз
вития плода и при инфекции; маловодие — признак наличия плацентарной не
достаточности. Чрезвычайно важный аспект наличие отслойки плаценты, ретро- 
хориальных гематом, феномен «миграции» плаценты.

9. Чрезвычайно важным методом оценки состояния плода является оценка 
допплерометрическим методом маточно-плацентарного и плодово-плацентар
ного кровотока, его соответствие гестационному возрасту. Исследования про
водятся с 20—24 недель беременности с интервалом 2—4 недели в зависимос
ти от состояния плода. Проводится регистрация спектров кривых скоростей 
кровотока левой и правой маточных артерий, артерии пуповины и средней моз
говой артерии плода. Оценка кривых скоростей кровотока проводится путем ана
лиза максимальной систолической (МССК) и конечной диастолической скоростей 
кровотока (КДСК) с расчетом уголнезависимых показателей: систоло-диасто- 
лического отношения, индекса резистентности (ИР) по формуле:

МССК- КДСК 
МССК

где индекс (ИР) является информативным показателем, характеризующим пери
ферическое сопротивление исследуемой сосудистой системы.

10. Кардиотокография — мониторное наблюдение за состоянием плода 
проводится, начиная с 34 недели беременности с интервалом 1—2 недели (по 
показаниям). При анализе КТГопределяется показатель ПСП (показательсосто
яния плода) по формуле, предложенной профессором Демидовым В.Н.:

ПСП= 155x10-4 х (Etcp) + 87x107 х (Ehm/  -  (64x10’4) -  (Ehma) + 0,33/(maxhma/cp) + 0,95,

где — Etcp— общая продолжительность стабильного ритма; Ehma — общая про
должительность медленных акцеллераций; maxhma/cp — отношение амплиту
ды максимальных акцеллераций к максимальному времени стабильного ритма.

Значение ПСП 1,0 и менее указывает на отсутствие нарушений состояния 
плода; от 1,0 до 2,0 — имеются начальные признаки страдания плода; от 2,0 до
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3,0 — выраженные нарушения состояния плода; более 3,0 — крайне тяжелое со
стояние плода, требующее немедленного родоразрешения.

11. Анализ сократительной деятельности матки может быть осуществлен 
на кардиомониторе, так как запись КТГ может одновременно проводиться с за
писью сократительной деятельностью матки, а может также осуществляться ме
тодом гистерографии и тонусометрии.

Гистерограммы регистрируют на одно- или трехканальном динамоутеро- 
графе. Для количественной оценки гистерограмм в приборе предусмотрено ка
либровочное устройство, сигнал которого соответствует 15 г/см2. Регистрацию 
проводят в положении беременной на спине. На передней брюшной стенке в 
области тела матки с помощью пояса фиксируют датчик прибора. Продолжитель
ность отдельного исследования 15—20 минут. Гистерограммы обрабатывают 
методами качественного и количественного анализа, учитывая длительность, 
частоту, амплитуду отдельного сокращения. Математическую обработку гисте
рограмм проводят по методу Хасина А.З. Эффективность сократительной дея
тельности определяют по формуле:

К х ЕАт

где Е — эффективность сократительной способности матки, выраженная в ус
ловных единицах; К — коэффициент (определяется калибровкой прибора); Е —  
знак суммы; А — амплитуда единичного сокращения; т — длительность схватки: 
t — время регистрации гистерограммы.

Тонусометрия — используется тонусметр, разработанный Хасиным А.З. и 
соавт. (1977). Прибор выполнен в виде двух цилиндров различного диаметра. 
Цилиндр большего размера полый. Второй цилиндр меньшего размера, эталон
ная масса расположена внутри первого и может перемещаться относительно его 
Степень перемещения подвижного цилиндра зависит от податливости опоры, 
на которой он установлен и площади торцевой части внутреннего цилиндра. Глу
бина погружения подвижного цилиндра в подлежащую основу отмечается на из
мерительной шкале тонусметра и выражается в условных единицах. Измерение 
производят в положение женщины лежа на спине. Прибор устанавливают по сред
ней линии живота на передней брюшной стенке в проекционной зоне матки. То
нус матки измеряют в условных единицах. При показанияхтонусметрадо7,5у.е. 
тонус матки считают нормальным, а более 7,5 у.е. расценивают как повышение 
базального тонуса матки.

Конечно, опытный клиницист при пальпации матки может сказать в тонусе 
она или нет, но при определении эффективности разных методов терапии, при 
оценке разных групп наблюдения нужны не клинические заключения, а точное 
цифровое отражение процесса, поэтому этот метод оценки очень удобен, осо
бенно в условиях женских консультаций.

12. Другие методы исследования необходимые для оценки течения бере
менности: оценка гемостазиограммы, вирусологическое, бактериологическое 
исследование, оценка иммунного статуса проводятся также как и при исследо
вании до беременности,

13. Суточный мониторинг артериального давления. Гемодинамические 
нарушения способствуют осложнениям течения беременности. Артериальная
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гипертензия регистрируется у 5—10% беременных женщин (Айломазян Э.К., 
1995; Higgins 1997). Артериальная гипотензия встречается от 4,4% до 32,7% бе
ременных (Шехтман М.М., 1987; Елисеев О.Н., 1994). Чрезмерное снижение АД 
приводит к гипоперфузии миокарда, головного мозга, скелетной мускулатуры, 
что нередко способствует таким осложнениям как головокружение, обмороки, 
слабость, быстрая утомляемость и т.д. Длительно существующая гипертензия, так 
как и гипотензия, неблагоприятно сказывается на течении беременности. Метод 
суточного мониторирования АД (СМАД) у беременных позволяет более точно, 
чем просто однократное определение АД, определять гемодинамические па
раметры.

Прибор для СМАД представляет собой портативный датчик, массой около 
390 г (вместе с батарейками), который крепится на поясе пациента, соединен с 
плечевой манжетой. Перед началом измерения прибор необходимо запрограм
мировать с помощью компьютерной программы (т.е. внести необходимые ин
тервалы измерения АД, время сна). Стандартная методика СМАД предполагает 
измерение АД в течение 24 часов с 15-минутными интервалами днем и 30-ми- 
нутными — ночью. Пациенты при этом заполняют дневник мониторирования, в 
котором отмечают время и длительность периодов физической и умственной 
активности и отдыха, время отхода ко сну и пробуждения, моменты приемов пищи 
и лекарств, появление и прекращение различных изменений самочувствия. Эти 
данные необходимы для последующей интерпретации врачом данных СМАД . 
После завершения 24-часового цикла измерений данные переносятся посредст
вом интерфейсного кабеля в персональный компьютер для последующего анализа, 
вывода полученных результатов на дисплей монитора или на принтер и их со
хранения в базе данных.

При проведении СМАД анализируются следующие количественные по
казатели:

1. Среднеарифметические показатели систолического, диастолического, 
среднего АД и частоты пульса (мм рт.ст., уд. в мин).

2. Максимальные и минимальные значения АД в различные периоды су
ток (мм рт.ст.).

3. Временной гипертонический индекс — процент времени мониторирова
ния, в течение которого уровень АД был выше заданных параметров (%).

4. Временной гипотонический индекс — процент времени мониторирова
ния, втечение которого уровень АД был ниже заданных параметров (%). 
В норме временные индексы не должны превышать 25%.

5. Суточный индекс (отношение среднедневных показателей к средненоч
ным) или степень ночного снижения АД и частоты пульса — разница 
между среднедневными и средненочными показателями, выраженная 
в абсолютных цифрах (или в % к среднедневным показателям). Для нор
мального циркадного ритма АД и частоты пульса характерно не менее 
чем 10% снижение во время сна и суточный индекс 1,1. Снижение этого 
показателя обычно присуще хронической почечной недостаточности, 
гипертензии почечного, эндокринного генеза, гипертензии при бере
менности и преэклампсии. Инверсия суточного индекса (отрицатель
ное его значение) выявляется в наиболее тяжелых клинических вариан
тах патологии.
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6. Индекс площади гипертонии — площадь, ограниченная сверху графи
ком зависимости давления от времени, а снизу — линией пороговых зна
чений АД.

7. Индекс площади гипотонии — площадь, ограниченная снизу графиком 
зависимости давления от времени, а сверху — линией пороговых зна
чений АД.

8. Вариабельность САД, ДАД и частоты сердечных сокращений, оценива
емая чаще всего по стандартному отклонению от средней величины. 
Данные показатели характеризуют степень поражения органов-мише
ней при нарушениях гемодинамики.

Суточный мониторинг АД в акушерской клинике имеет высокую диагнос
тическую и прогностическую значимость. На основании результатов примене
ния суточного мониторирования АД в клинике невынашивания можно сделать 
следующее заключение:

1. Суточный мониторинг АД у беременных позволяет намного более ин
формативно, чем при эпизодических измерениях, выявлять и оценивать 
выраженность артериальной гипотензии и гипертензии.

2. Практически у половины пациенток с невынашиванием (45%) отмеча
ется гипотензия не только на ранних сроках, но и на протяжении всего 
периода беременности.

3. Несмотря на то, что в последнее время в мировой литературе проблема 
гипотензии как патологического состояния дискутируется и нет одно
значного окончательного мнения относительно ее природы, неблаго
приятное влияние гипотензии на течение беременности и состояние 
внутриутробного плода очевидно. Нами выявлена тесная взаимосвязь 
между гипотонией и наличием ПН у пациенток с невынашиванием в 
анамнезе, причем при наличии выраженной гипотонии отмечается и 
более выраженное страдание плода, подтверждаемое объективными 
методами функциональной диагностики.

4. У всех беременных отмечен «эффект белого халата», маскирующий ис
тинный уровень АД, приводящий к ошибочной диагностике гипертен
зии и к неоправданной гипотензивной терапии, еще более усугубляю
щей состояние пациентки и плода.

5. Неоднократное проведение на протяжении беременности суточного мо
ниторирования АД позволит своевременно выявить не только началь
ные признаки изменения АД у пациенток, но и улучшить качество диаг
ностики ПН и внутриутробного страдания плода.

6. Дальнейшее изучение течения беременности, состояния пациентки и 
плода с использованием данного метода позволит глубже подойти к воп
росам патогенеза артериальной гипертензии, гипотензии при беремен
ности, ПН. Суточное мониторирование АД во время беременности име
ет не только диагностическое и прогностическое, но и терапевтическое 
значение, т.к. позволяет определить индивидуальную лечебную такти
ку, ее эффективность, тем самым снизить частоту осложнений беремен
ности и улучшить исход родов для плода.
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Лечебно-профилактические мероприятия 
при ведении беременности у пациенток 

с привычной потерей беременности

Ведение беременных с угрозой прерывания беременности независимо от 
того, спорадический это выкидыш или привычный, определяется точностью 
клинической классификации. В зависимости от жалоб больной и клинических 
данных различают: угрожающий выкидыш, начавшийся выкидыш, аборт в ходу, 
неполный аборт, несостоявшийся аборт (missed abortion), индуцированный и при
вычный аборт.

Надо отметить, что при привычном невынашивании в I триместре в 75% 
наблюдений беременность сначала погибает и, благодаря диагностическим воз
можностям УЗИ, диагноз анэмбрионии или неразвивающейся беременности ста
вится раньше, чем появляются те или иные симптомы прерывания беременности.

1. Угрожающий аборт

Диагноз: При угрожающем аборте отмечается ощущение тяжести или не
большие тянущие боли в низу живота и области крестца, при позднем аборте 
могут быть боли схваткообразного характера. Кровянистые выделения незначи
тельные или отсутствуют. Шейка матки не укорочена, внутренний зев закрыт, 
тонус матки повышен. Величина матки соответствует сроку беременности, так 
как отслойка плодного яйца происходит на незначительном участке.

Дифференциальный диагноз:
1. Злокачественные или доброкачественные заболевания шейки матки или 

влагалища. При беременности возможны кровянистые выделения из эк- 
тропиона. Для исключения заболеваний шейки матки проводится осторож
ный осмотр в зеркалах, при необходимости кольпоскопия или биопсия.

2. Кровянистые выделения ановуляторного цикла нередко наблюдаются 
после задержки менструации. Отсутствуют симптомы беременности, тест 
на бета-ХГ — отрицательный. При бимануальном исследовании — матка 
нормальных размеров, не размягчена, шейка плотная, не цианотичная. В 
анамнезе могут быть аналогичные нарушения менструального цикла.

3. Пузырный занос. Могут быть характерные выделения в виде пузырьков. 
У 50% пациенток матка больше срока предполагаемой гестации. Харак
терная картина при УЗИ, сердцебиение плода отсутствует.

4. Внематочная беременность. Пациентки могут жаловаться на кровя
нистые выделения, боли билатеральные или генерализованные, нередки 
обморочные состояния (гиповолемия), чувство давления на прямую 
кишку или мочевой пузырь. Тест на бета-ХГ положительный. При биману
альном исследовании отмечается болезненность при движении за шейку 
матки, матка меньших размеров, чем срок предполагаемой беременнос
ти, может пальпироваться утолщенная труба, нередко выбухание сводов.

Для уточнения диагноза и контроля за течением беременности кроме об
щеклинических методов исследования целесообразно использование следую
щих тестов:
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а) ректальная температура выше 37 °С без препаратов — благоприятный 
признак (нередко сохраняется длительное время при неразвивающей
ся беременности);

б) уровень ХГ, ТБГ;
в) УЗИ.
Лечение должно быть комплексным: постельный режим, седативные средст

ва, спазмолитики. При неясном генезе выкидыша специфическую терапию (гормо
нальное лечение, иммуноцитотерапию) проводить нецелесообразно, могут быть 
использованы немедикаментозные и физиотерапевтические методы лечения (иг- 
лорефлексотерапия, электроаналгезия, противоболевая чрезкожная стимуляция, 
эндоназальная гальванизация и др.), спазмолитики, магне-Вб. При позднем уг
рожающим выкидыше для лечения используют бета-миметики, индометацин.

2. Начавшийся аборт

При начавшемся аборте схваткообразные боли и кровянистые выделения 
более выражены, чем при угрожающем. Плодное яйцо отслаивается на неболь
шом участке, поэтому величина матки соответствует сроку беременности. Шей
ка матки сохранена, канал ее закрыт или слегка приоткрыт. При истмико-церви- 
кальной недостаточности канал шейки матки бывает несколько расширен, 
поэтому болевые ощущения менее выражены или отсутствуют. Возможно под
текание околоплодных вод.

Дифференциальный диагноз проводится с угрожающим абортом, непол
ным абортом, истмико-цервикальной недостаточностью. При начавшемся аборте 
лечение в основном такое же, как и при угрожающем. При наличии кровянистых 
выделений в большем объеме, чем при угрожающем выкидыше проводится диф
ференциальная диагностика:

— возможно кровотечение из второго рога матки, при пороках развития;
— возможно менструально-подобное кровотечение в дни ожидаемой менст

руации;
— возможна гибель одного эмбриона из двойни и естественная элимина

ция погибшего эмбриона;
— отслойка хориона с образованием ретрохориальной гематомы или от

слойка по краю хориона/плаценты;
— предлежание хориона/плаценты.
При любой из этих ситуаций тактика будет определяться общим состоянием 

беременной, наличием живого эмбриона и величиной отслойки и кровотечения. 
Необходимо срочно определить группу крови, резус-принадлежность, сделать 
общий анализ крови, гемостазиограмму и УЗИ. При компенсированном состоя
нии пациентки, после УЗИ и определения наличия живого эмбриона и величины 
отслойки и ее характера (ретрохориальная или по краю без образования гема
томы) осторожно проводят осмотр в зеркалах, убирают сгустки крови, осматри
вают шейку матки. Влагалищное исследование делать нецелесообразно, так как 
есть данные УЗИ, а убрать кровь из влагалища необходимо для оценки величины 
кровопотери и в связи с тем, что может быть инфицирование, так как кровь — 
хорошая питательная среда для микроорганизмов.
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Для остановки кровотечения хорошие результаты дает препарат транса
мин (транексамовая кислота, трансамча), который способствует «прикле'иванию» 
хориона или плаценты и не влияет на гемостазиограмму. Трансамин целесооб
разно вводить внутривенно, капельно 5,0 мл в 200,0 мл физиологического ра
створа 1—2 раза в день, можно внутримышечно 2,0 мл 2—3 раза в день. После 
остановки кровотечения продолжать прием в виде таблеток еще 4—5 дней

Целесообразно назначение препарата дицинон (этамзилат) по 2,0 мл внут
римышечно 2—3 раза в день, затем в таблетках по 250 мг 3 раза в день до пол
ной остановки кровотечения. При отсутствии трансамина — возможно введение 
свежезамороженной плазмы. Одновременно с кровоостанавливающими средст
вами назначают спазмолитики, магне-Вб, противоанемические средства. После 
остановки кровотечения для более быстрого рассасывания гематомы назначают 
вобэнзим по 3 драже 3 раза в день за 40 минут до еды до полного рассасывания 
гематомы. При подтекании околоплодных вод беременность сохранять нецеле
сообразно. Проводят инструментальное опорожнение матки (вакуум-экскохлеа- 
ция, выскабливание).

3. Аборт в ходу

Характеризуется схваткообразными болями в низу живота, выраженным 
кровотечением. Плодное яйцо находится в канале шейки матки, нижний полюс 
его может выступать во влагалище. Аборт в ходу может завершиться неполным 
или полным абортом.

А) При неполном аборте, когда плодное яйцо частично изгоняется из по
лости матки, наблюдаются схваткообразные боли в низу живота и кровотечение 
разной интенсивности. Канал шейки матки раскрыт на один палец. Матка мягко
ватой консистенции. Величина ее меньше, чем должна быть при предполагае
мом сроке беременности. В матке обычно задерживаются плодные оболочки, 
плацента или ее часть.

В связи с тем, что неполный аборт нередко сопровождается обильным крово
течением, необходимо оказание неотложной помощи. При поступлении в стацио
нар необходимо сделать анализ крови, определить группу крови и резус-принад
лежность. Необходимо стабилизировать состояние больной, начав в/в вливание 
кровезаменителей. Целесообразно введение в/в физиологического раствора с 
окситоцином (30 ЕД окситоцина на 1000 мл раствора) со скоростью 200 мл в час 
(в ранние сроки беременности матка менее чувствительная кокситоцину).

В связи с тем, что окситоцин может вызывать антидиуретическое действие 
после опорожнения матки, введение таких доз окситоцина должно быть прекра
щено. Абортцангом удаляются остатки плодного яйца, производят вакуум-ас
пирацию или кюретаж. После удаления остатков плодного яйца назначается ан
тибактериальная терапия, при необходимости лечение постгеморрагической 
анемии. Пациенткам с резус-отрицательной кровью необходимо ввести имму
ноглобулин антирезус.

Б) При полном аборте, который чаще наблюдается в поздние сроки бере
менности, плодное яйцо выходит из полости матки. Матка сокращается, кровоте
чение прекращается. При бимануальном исследовании матка хорошо контурирует- 
ся, размером меньше срока гестации, цервикальный канал может быть закрыт.
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При полном аборте в сроки гестации до 14—16 недель целесообразно про
извести выскабливание стенок матки, так как большая вероятность, что части 
плодного яйца могут быть в полости матки, В более поздние сроки, при хорошо 
сократившейся матке выскабливание не производят, целесообразно назначе
ние антибиотиков, лечение анемии и введение иммуноглобулина антирезус па
циенткам с резус-отрицательной кровью.

4. Несостоявшийся выкидыш 
(неразвивающаяся беременность, missed abortion)

При неразвивающейся беременности происходит гибель эмбриона (пло
да) без появления признаков угрожающего выкидыша. Чаще этот тип прерыва
ния беременности наблюдается при привычном невынашивании, при гиперанд
рогении, аутоиммунных нарушениях и др. Клинически размеры матки меньше 
срока гестации, не определяется сердцебиение плода, уменьшаются субъектив
ные признаки беременности, иногда могут быть периодически мажущие кровя
нистые выделения.

Диагноз подтверждается при ультразвуковом исследовании. При ведении 
пациенток с длительной задержкой плодного яйца в полости матки (4 и более 
недель) возможны коагулопатические осложнения.

При ведении таких пациенток необходимо исследование системы гемостаза, 
определение группы крови и резус-принадлежности, нужно иметь все необходи
мое для остановки коагулопатического кровотечения. При сроке беременности 
до 12—14 недель возможно одномоментное удаление плодного яйца (предпочте
ние должно быть отдано вакуум-аспирации). Для удаления погибшего плода во 
втором триместре беременности могут быть использованы специфические мето
ды: внутривенное введение больших доз окситоцина по методу Гуртового Б.Л., 
интраамниотическое введение простагландина F2a, интравагинальное введение 
суппозиториев простагландина Е2. Вне зависимости от выбранного метода окон
чания беременности для улучшения открытия шейки матки целесообразно введе
ние ламинарии в цервикальный канал на ночь перед опорожнением матки.

При длительном течении самопроизвольного аборта (начинающегося, не
полного) возможно проникновение микрофлоры из влагалища в полость матки с 
последующим развитием хориоамнионита, амнионита, эндометрита. Инфици
рованный (лихорадочный) аборт может стать причиной генерализованных сеп
тических заболеваний. В зависимости от степени распространения инфекции 
выделяют неосложненный инфицированный (инфекция локализуется в матке), 
осложненный инфицированный (инфекция не выходит за пределы малого таза) 
и септический (процесс принимает генерализованный характер) аборт. Клини
ческое течение инфицированного аборта определяется в основном степенью 
распространения инфекции.

Механизм самопроизвольного прерывания беременности может быть раз
личным в зависимости от причины прерывания беременности. В одних случаях 
сначала возникает сокращение матки, которое вызывает отслойку плодного яйца. 
В других случаях сокращениям матки предшествует гибель плодного яйца. Иногда 
отслойка плодного яйца и сокращения матки происходят одновременно.
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При несостоявшемся аборте, неразвивающейся беременности после ги
бели плодного яйца, сокращения матки не возникают. Погибшее плодное яйцо 
не изгоняется из матки и подвергается вторичным изменениям, околоплодная 
жидкость постепенно всасывается. Если сокращения матки недостаточны для 
изгнания погибшего плодного яйца, то происходит медленная отслойка его, ко
торая сопровождается длительным необильным кровотечением, приводящим к 
анемии. Такой аборт называют затяжным.

При истмико-цервикальной недостаточности аборт чаще всего начинается 
с преждевременного излития околоплодных вод. Плодное яйцо опускается в рас
ширенный цервикальный канал, оболочки инфицируются и вскрываются. Выки
дыш, как правило, происходит быстро и безболезненно. Правда есть и такой ва
риант прерывания беременности при истмико-цервикальной недостаточности, 
когда в результате пролабирования плодного пузыря и его инфицировании око
лоплодные воды изливаются и происходит спазм цервикального канала, который 
длится иногда долго, и завершить выкидыш в этих условиях довольно сложно.

Для наблюдения за течением беременности у пациенток с привычным не
вынашиванием в настоящее время используются диагностические тесты, кото
рые позволяют задолго до появления клинических признаков угрозы прерыва
ния указывать на те или иные нарушения течения беременности.

Лечение угрозы прерывания

Первый триместр беременности является наиболее сложным периодом 
беременности и во многом определяет ее течение. В этот период идет форми
рование плаценты, эмбриогенез и формирование сложных взаимоотношений 
организма матери и плода. Лечение в этот период должно проводиться так, что
бы не нарушать эти сложные процессы, чтобы применяемые средства не давали 
тератогенный или эмбриотоксический эффект и не нарушали сложных гормо
нальных и иммунных взаимоотношений.

Принимая во внимание, что в ранние сроки беременности (2—4 недели) 
самопроизвольные выкидыши более чем в 50% обусловлены хромосомными 
аномалиями, мы не рекомендуем применять гормональные и иммунные методы 
терапии в тех случаях, когда причина выкидыша не ясна и не было обследования 
до беременности и подготовки к беременности. Медикаментозные средства, в 
том числе и гормональные, должны назначаться по строгим показаниям и в ми
нимальных, но эффективных дозах. С целью ограничения длительности приме
нения медикаментозных средств целесообразно использовать немедикаментоз
ные виды терапии.

При угрозе прерывания беременности в I триместре необходимо срочно 
сделать УЗИ для определения жизнеспособности эмбриона, так как нередко при
знаки угрозы появляются после гибели эмбриона. После установления факта, 
что есть сердцебиение эмбриона, лечение должно быть комплексным:

1. Физический и сексуальный покой;
2. Психотерапия, седативные средства: отвар пустырника, валерианы.
Проведенное в клинике невынашивания психодиагностическое тестирова

ние с использованием метода многостороннего исследования личности по ме
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тодике Ф.Б. Березина и соавт. (1976) ММИЛ и оценку личностной и реактивной 
тревожности по методу Ч.Д. Спилбергера в модификации Ю.Л. Ханина (1978), 
(Петухова O.K., 1991) позволило выявить у пациенток наличие тревожно-депрес- 
сивного невротического синдрома еще до наступления беременности. С наступ
лением беременности тревожно-депрессивный невротический синдром харак
теризовался состоянием внутренней напряженности, неуверенности, тревоги, 
снижением настроения, пессимистической оценкой перспективы, что свидетель
ствовало о возникновении значительного психологического дискомфорта. Пато
генетическую основу психовегетативного синдрома составляют различные фор
мы дезинтеграции деятельности неспецифических интегративных систем мозга, 
результатом чего явилось нарушение адаптивного целенаправленного поведе
ния. Можно предположить, что психосоматическое единство организма способ
ствует поддержанию у женщин с привычным невынашиванием определенного 
уровня патологических изменений в тех органах и системах, которые обеспе
чивают успешное развитие беременности, образуя порочный круг. Основная 
задача лечения психовегетативного синдрома — это снижение уровня тревоги 
за счет изменения отношения к психотравмирующим факторам и оптимис
тической оценки исхода беременности, которая может быть достигнута с помо
щью психотерапии, иглорефлексотерапии, а также путем лечения угрозы пре
рывания и устранении болевого синдрома как факторов усиливающих чувство 
тревоги. Отсутствие нередко корригирующей терапии психовегетативных на
рушений в комплексе лечебных мероприятий объясняет недостаточную эф
фективность медикаментозного лечения невынашивания у данного контингента 
женщин.

Альтернативным путем терапии может быть использование препарата маг- 
не-Вб. В результате экспериментальных исследований была показана эффек
тивность антистрессового действия магния (Spatling L., 1988). Клинические ис
следования показали, что интенсивность тревоги снижалась на 60%. Магний 
является катализатором деятельности энзимов, инициирует метаболизм проте
инов, нуклеинов, липидов и глюкозы. Антистрессовым действием обладает и пи- 
ридоксин (витамин В6) и он же играет роль энзима по отношению к метаболизму 
белков. Магний препятствует проникновению внутрь клетки кальция и таким об
разом снимает спазм мышц, оказывает антитромботическое действие, путем воз
действия на метаболизм простациклинов.

В клинике невынашивания беременности НЦ АГиП РАМН магне-Вб приме
няется как базисная терапия практически у всех пациенток, вне зависимости от 
патогенетических механизмов привычного невынашивания. Препарат магне-Вб 
назначается в дозе 4 таблетки в день. Режим приема может быть 2 таблетки ут
ром и 2 таблетки на ночь; а также 1 таблетка утром, 1 таблетка в обед и 2 таблетки 
на ночь. Длительность приема определяется самочувствием пациентки от 2 не
дель до практически всего срока беременности. Переносимость препарата хо
рошая, побочных явлений практически не наблюдалось ни у кого. Назначали маг
не-Вб с 5—6 недель беременности, особенно у пациенток с высоким уровнем 
тревожности и выраженным болевым синдромом. Каких-либо нарушений в раз
витии плода от применения магнезиальной терапии не отмечено.

Опыт применения магне-Вб в течение 2-х лет более чем у 200 пациенток 
показал следующие результаты:
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— седативный эффект, уменьшение чувства тревоги, нормализация сна 
отмечено у 85% беременных;

— уменьшение болей в низу живота, пояснице наблюдалось у 65% бере
менных;

— нормализация работы кишечника отмечена у всех пациенток, страдаю
щих запорами.

Таким образом, магне-Вб является эффективным средством лечения уг
розы прерывания беременности наряду с этиопатогенетическими методами у 
очень сложного контингента больных. Магне-Вб обеспечивает оптимальный уро
вень клеточного метаболизма и действует как мягкий транквилизатор, заменяя 
его. Магне-Вб рекомендуется для широкого применения в акушерской практи
ке, в стационарных и амбулаторных условиях, как самостоятельное средство, а 
так же как препарат потенцирующий другие методы терапии угрозы преждевре
менного прерывания беременности, особенно у такого сложного контингента, 
как беременные с привычным невынашиванием беременности.

3. Спазмолитическая терапия: но-шпа по 0,04 г 3 раза в сутки, свечи с па
паверином гидрохлоридом 0,02 — 3—4 раза в сутки. В случае выражен
ности болей применяют но-шпу по 2,0 мл внутримышечно 2—3 раза в 
сутки, баралгин 2,0 мл внутримышечно.

4. Патогенетически обоснованная гормональная терапия в зависимости 
от причин угрозы прерывания, гормональных показателей, срока бере
менности. Дозы лекарственных средств подбираются индивидуально 
под контролем клинических и лабораторных данных.

Терапия при беременности у женщин с НЛФ

Несмотря на подготовку к беременности у большинства женщин с НЛФ в 
предшествующих циклах беременность протекает с проблемами. Наибольшие 
проблемы существуют в I триместре при формировании плаценты, но они не
редко возникают и во II и III триместрах за счет формирования первичной пла
центарной недостаточности, недоразвития миометрия при гипоплазии, инфан
тилизме матки.

Поэтому с первых недель необходим контроль развития плаценты и всех 
образований плодного яйца. У этой категории больных нередко матка отстает в 
размерах от срока гестации, поданным гормонального исследования отмечает
ся низкий и медленный подъем ХГ, ТБГ. По данным УЗИ, более длительное время, 
чем в норме, отмечается кольцевидный хорион, имеется раннее исчезновение 
желточного мешка.

Для поддержания нормального развития беременности целесообразно 
введение поддерживающих доз ХГ в дозе 5000 ЕД 2 раза в неделю под контро
лем уровня ХГ. В настоящее время получены данные (Fanchin R. и соавт. 2001), 
что ХГ не только влияет на яичники, стимулируя продукцию стероидов, но и об
ладает прямым действием на эндометрий, повышая его рецептивность и спо
собствует децидуализации. В настоящее время имеется осторожное отношение 
к использованию гормональных средств при беременности после печального 
опыта применения диэтилстильбэстрола. Эстрогены при беременности не при
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меняют. В первые 5—6 недель беременности необходимости в гормональном 
лечении нет, так как при физиологическом течении беременности уровень эст
рогенов и прогестерона находится в пределах уровней II фазы цикла. При необ
ходимости поддержания беременности в случае недостаточного эффекта ХГ или, 
если проводилась стимуляция овуляции, с 6 недель целесообразно назначать 
Дюфастон в дозе 10 мг 2 раза в день, или Утрожестан 100 мг по 1 капсуле 2—3 
раза per os или вагинально. Гормональная терапия может быть.продолжена до 
16 недель беременности, до окончания формирования плаценты.

Для уменьшенйя дозы лекарственных средств гормональную терапию мож- 
но сочетать с физиотерапией — эндоназальная гальванизация, иглорефлексо- 
терапияидр,

В последние года внимание исследователей привлекают методы терапии, 
проводимые путем иммунизации лимфоцитами мужа или доноров в зависимос
ти от совместимости по системе HLA.

Немного истории
$§ Лимфоцитоиммунотерапия (ЛИТ) была впервые в эксперименте на животных
^  изучена Beer А. и соавт. (1970—1979) в США. На основании этих опытов в 1978 г.
^  Beer получил грант для работы по использованию Л ИТ в лечении больных с привыч-
^  ной потерей беременности. Он был первым, кто представил свою теорию имму-
^  нологических аспектов невынашивания и впервые доложил о своем опыте в 1979 г.
^  на конгрессе иммунологов по трансплантации в Париже (Тransplantation Immunology
^  Congress). Независимо от работ Beer и соавт. в 1978 г. идею использования лим-
^  фоцитов мужа вместо кожного лоскута, применяемого для лечения невынаши-
^  вания беременности, предложил Говалло В.И академику Персианинову Л.С. К
Ц  этому времени не были ясны показания и противопоказания, какой клинический
^  эффект, как оценивать эффект терапии и будет ли вообще толк от ЛИТ,
^  Публикаций еще в мире на эту тему не было. Персианинов Л.С. поручил
^  автору этой книги продумать возможность использования ЛИТ в акушерской
^  практике. Для решения клинических аспектов этой работы мы решили исполь-
^  зовать ЛИТ у пациенток с невынашиванием беременности I триместра гормо-
^  нального генеза. Для этих целей отобрали 14 пациенток, которых мы наблюда-
^  ли в предшествующую беременность, но без эффекта. Все пациентки имели
^  НЛФ, прерывание беременности 2—3 раза в 7—8 недель по типу неразвиваю-
^  щейся беременности, без клинически значимых инфекционных осложнений. В
Ц  предшествующую беременность они получали спазмолитики, туринал, некото-
^  рые из них получали небольшие дозы микрофоллина, седативные средства. В
^  связи с отсутствием значимой патологии до беременности подготовку к бере-
^  менности не проводили. В это время ее значимости мы еще не понимали.
Ж; В 4—6 недель беременности кроме тех же препаратов в тех же дозах, что они
^  получали в предыдущую беременность, все пациентки получили ЛИТ от мужа одно-
^  кратно. Для оценки эффективности кроме клиники оценивали уровень ХГ, прегне-
^  нолона и суммарных эстрогенов в моче, еженедельно иммунологические исследо-

вания (блокирующей эффект сыворотки крови в смешанной культуре лимфоцитов). 
§ | К нашему удивлению через 1—2 дня после введения ЛИТ отмечена норма
ль лизация уровней ХГ, прегненолона, эстрогенов, прекратились явления угрозы
^  прерывания и проявления раннего токсикоза. Из 14 пациенток — 12 благопо-

лучно родили живых доношенных детей и только две пациентки потеряли бере- 
^  менность из-за истмико-цервикальной недостаточности и присоединившейся
Щ инфекции. К моменту завершения работы не стало академика Персианинова
s|j Л.С. Профессор Говалло В.И. оформил от своего имени авторское свидетель-

ство, опустив, что клиническую часть выполнила Сидельникова В.М. (патенто- 
^  валась идея, а не метод), а Сидельникову В.М. обвинили в том, что она делала
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эксперименты на пациентках без разрешения Ученого Совета, а подтвердить 
поручение Л.С. Персианинова было нечем, отказали в публикации работы, не
смотря на замечательные клинические данные. В 1982 г. вышла в печати в США 
первая статья о применении ЛИТ для лечения невынашивания, и только после 
этой статьи была опубликована в 1983 г. наша с Говалло В.И. работа.

С тех пор параллельно и, совершенно не зная о работах друг друга, прово
дили исследования в Chicago Medical School и НЦ АГ иП. После публикаций в 
США этот метод стал использоваться во многих Научных Центрах. Очень инте
ресные данные получены в Англии (Mowbray J. и соавт., 1985). Исследователи 
провели дважды слепое, контролируемое исследование. Совершенно рандо
мизированные группы больных, одна группа получала ЛИТ от мужа, а второй 
группе вводили их собственные лимфоциты. В группе с ЛИТ от мужа были по
лучены чрезвычайно хорошие результаты, вполне сопоставимые с результата
ми Beer А. из США и нашими данными.

Однако чем больше исследователей включали в программу терапии этот ме
тод, тем хуже были результаты. В связи с этим в 1995 г. Американское общество 
репродуктивной иммунологии (ASRM) образовало группу исследователей для 
оценки значимости ЛИТ. Однако оценка, данная экспертами показала, что не все 
исследователи учитывали четко показания, не было четкого иммунологического 
контроля, не учитывали кариотип абортуса, если произошел выкидыш, несмотря 
на терапию, не брали во внимание данные, что Л ИТ не следует применять при ауто
иммунных нарушениях (антитела к фосфолипидам, анти-ДНК и т.д.), так как тече
ние беременности будет еще более осложненным, т.е. не учитывали противопо
казания к ЛИТ. В наших исследованиях еще в 1984 г. (Мошин В.Н.) мы указывали 
на то, что антифосфолипидный синдром является противопоказанием для ЛИТ.

В связи с тем, что данные анализа, проведенного экспертами, не смогли 
ответить на вопрос, почему у одних авторов успех от Л ИТ очень хороший, а дру
гие не получают его, была организована еще группа исследователей, которую 
возглавил доктор Ober С., судя по публикациям — ярый противник этого мето
да терапии. И вновь в анализ вошли данные совершенно противоречивые. В 
исследования были включены пациентки, имеющие выкидыши от разных парт
неров, имеющие живых детей, имеющие особенности кариотипа без проверки 
после выкидыша кариотипа эмбриона, не учитывалась иммунологическая ре
акция на ЛИТ. Реакция на ЛИТ была только у 26% пациенток, т.е. либо приго
товление лимфоцитов было выполнено некорректно, либо доза чрезвычайно 
мала, поэтому исход беременности был не тот, что ожидали.

По данным Clarke D. (1999), данные, полученные группой исследователей 
под руководством доктора Ober, не могут удовлетворить и должны быть полу
чены дополнительные данные, которые должны быть независимы и не пред
взяты. Противники ЛИТ (Hill J. nAndercenD., 1986, Katz I. и соавт., 1992) объяс
няют свое негативное отношение тем, что в их исследованиях успех был всего 
на одну беременность больше чем в контроле, но побочные эффекты были у 
одной из 50 женщин и выражались в трансфузионных реакциях (это означает, 
что плохо приготовили лимфоциты, не удалены антигены эритроцитов); ауто
иммунность (недоучет противопоказаний); трудности, которые могут возник
нуть, если в будущем пациентке потребуется пересадка органов (напротив, есть 
четкие данные, что если перед трансплантацией переливается кровь донора, 
орган приживается лучше (Tayler С. и соавт., 1981)); возможность передачи от 
донора инфекции (нет контроля состояния здоровья донора).

Таким образом, на сегодняшний день данные мировой литературы весьма 
противоречивы. По нашим данным, на основании тщательных иммунологичес
ких, эндокринологических данных, отдаленных результатов относительно ма
тери и ребенка (наблюдения более 20 лет), мы полагаем, что это чрезвычайно 
эффективный метод терапии привычного невынашивания I триместра обуслов
ленного НЛФ, пороками развития матки, гипоплазией матки или хроническим 
эндометритом, при совместимости по HLA (только используются лимфоциты 
от пула доноров).
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ЛИТ оказывает эффект при начале терапии с 4—5 недель, 
жается 4 недели (затем можно ЛИТ повторить). Лучше эффект при первичном 
невынашивании I триместра. ЛИТ оказывает значительный стимулирующий эф
фект на развитие плаценты, значительно уменьшая случаи плацентарной не- 
достатаыш£ШЛРксикоза I и II половины, задержки внутриутробного развития.

(1goTHBonoKa3aHovie4eHHe Л ИТ при аутоиммунных нарушениях и заболевани
ях. Следует отметить, что при сенсибилизации к ХГЧ отмечается хороший эффект 
от применения ЛИТ, по-видимому, это не совсем «аутоиммунное» нарушение.

Донором аллогенных лимфоцитов может быть муж (или другой донор), 
являющийся практически здоровым лицом, освидетельствованный согласно 
действующей инструкции о медицинском освидетельствовании доноров. При
каз №364 от 14.IX.2001 г. об утверждении порядка медицинского обследова
ния донора крови и ее компонентов. Кроме того, мы проводим анализы крови: 
RW, ВИЧ, HBsAg, HCV, биохимический анализ крови (билирубин, ферменты АЛТ, 
ACT), и только при отрицательных результатах кровь донора может быть ис
пользована для получения лимфоцитов.

Выделение лимфоцитов может быть осуществлено следующим образом:
1. Забор крови 50—100 мл. В качестве консерванта используют раствор 

гепарина в физиологическом растворе из расчета 8,0—10,0 ЕД на 1,0 мл 
крови. Кровь тщательно перемешивают и инкубируют при 37°С в течение 
1,5—2 часов. После разделения крови на 2 слоя (верхний — плазма с лим
фоцитами и тромбоцитами, нижний — эритроциты) верхний слой пере
носят в ряд стерильных пробирок по 5—10 мл в каждой и центрифугиру
ют 5— 10 мин при 1000— 1500 об/мин. Жидкую часть удаляют из пробирки 
и в нее вносят 5,0—10 мл стерильного физиологического раствора. Оса
док клеток тщательно ресуспендируют, после чего вновь центрифугиру
ют 5—10 мин при 1000—1500 об/мин. После центрифугирования жид
кую часть удаляют и в пробирку добавляют по 1 мл стерильного 
физиологичсекого раствора и вновь тщательно перемешивают. Из всех 
пробирок смесь сливают в одну и вновь центрифугируют 5—10 минут при 
1000— 1500 об/мин. По окончанию центрифугирования жидкую часть уда
ляют, клетки тщательно перемешивают. В полученной взвеси клеток (лим
фоциты + лейкоциты) определяют количество клеток путем визуального 
подсчета в камере Горяева. В связи с тем, что морфологический конт
роль состава клеточной взвеси показал наличие в ней 85—95% лимфо
цитов, а остальное — лейкоциты, ее называют лимфоцитарной.

2. Для быстрого выделения клеток может быть использован второй спо
соб их выделения. Кровь в количестве 50—100 мл забирают в пласти
ковый мешок, предварительно заполненный 3 мл 3% раствора ЭДТФ 
Na2 и 12 мл 18% раствора полиглюкина. Кровь тщательно перемешивают 
и инкубируют при 37°С в течение 60 минут. После разделения крови на 
два слоя, надавливанием руки на стенки мешка верхний слой перево
дят в пробирки по 5—10 мл, центрифугируют 1000—1500 об/мин в тече
ние 5—10 минут. После центрифугирования жидкую часть удаляют, а 
осадок подвергают такой же обработке, как указывалось выше. Общее 
количество клеток должно быть не менее 40 млн (лучше 80—90 млн). 
Все манипуляции осуществляют с учетом правил асептики и антисептики.

Полученную взвесь вводят подкожно на переднюю часть предплечья в 8— 
10 точек. После введения контролируем реакцию на ЛИТ: в месте введения — 
покраснение, припухлость, небольшой зуд. Все эти явления проходят через 5—
7 дней. Если нет реакции, то это означает, что скорее всего имеется 
совместимость по системе HLA. В этом случае, если нельзя проверить HLA, то 
целесообразнее брать кровь не мужа, а от пула доноров. Через 4 недели ЛИТ 
следует повторить. Реакция будет меньше чем в первый раз, это — нормально.

Проведенные исследования показали, что субпопуляционный состав лим
фоцитов после Л ИТ практически не изменяется, и отмечается повышение уров
ней ХГ, эстрогенов и прогестерона, трофобластического бета-глобулина.

<L*Q*tAA VA/Ct^KP  

Зффёкт продол-
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Тактика ведения беременности 
при надпочечниковой гиперандрогении

Лечение проводится в течение всей беременности, учитывая врожденный 
дефект патологии. Если прекратить прием дексаметазона, беременность может 
не прерваться за счет того, что плод возьмет на себя снабжение глюкокортикои- 
дами. В связи с этим может быть внутриутробно гиперфункция коры надпочеч
ников, а в момент стресса (родовой процесс) ребенок может погибнуть. При па
тологоанатомическом исследовании находят атрофию коры надпочечников. 
Поэтому, если под влиянием терапии дексаметазоном уровень 17КС снижается 
больше, чем нам бы хотелось, доза дексаметазона может быть уменьшена до 1 /
4 таблетки через день,„но прекращать прием нецелесообразно. Особое внима
ние следует уделять срокам беременности 13, 24 и 28 недель. Эти сроки связаны 
с вступлением плодовых эндокринных органов в активную продукцию, что мо
жет провоцировать повышенную продукцию андрогенов. На 3—4 день после ро
дов постепенно снижают дозу дексаметазона и прекращают терапию на 7—8 день 
после родов.

При АГС с нормальным уровнем 17КСили 170П, но с повышенным уровнем 
ДЭАС, терапию дексаметазоном можно проводить только до 16 недель беремен
ности (считая с овуляции). К этому моменту плацента завершает свое развитие, 
и уже стероидогенез обеспечивает достаточно эстрогенов, так что доля надпо
чечников в их продукции не столь существенна.

Назначение препаратов прогестероновго ряда при гиперандрогении над
почечникового генеза нецелесообразно, так как у них, как правило, наблюдает
ся гиперпрогестеронемия. Необходим контроль состояния шейки матки, так как 
возможна истмико-цервикальная недостаточность, которая наблюдается у 2/3 
беременных с АГС, в том числе при ее стертых проявлениях. В процессе бере
менности проводится контроль состояния плода и профилактика плацентарной 
недостаточности с I триместра. При разработке тактики ведения родов следует 
обратить внимание на особенности строения таза, так как у пациенток с гипер- 
андрогенией строение таза с сужением выхода, что может осложнить течение 
родов. При крайне отягощенном анамнезе, тазовом предлежании и анатомичес
ких особенностях таза целесообразно родоразрешение путем операции кеса
рева сечения. При рождении ребенка необходимо сообщить неонаталогу о до
зах и длительности приема дексаметазона, так как у ребенка может быть синдром 
отмены глюкокортикоидов.

Учитывая, что пациентки с АГС могут передать ген АГС плоду, необходима 
пренатальная диагностика, которую мы проводим одновременно с диагности
кой у плода болезни Дауна. В 17—18 недель проводится исследование крови 
матери для определения уровней aFP, ХГ, Е2, и 170П. При повышенном уровне 
170П необходимо сделать амниоцентез и определить уровень 170П в амниоти
ческой жидкости. При высоком уровне 170П диагностируется АГС у плода. К со
жалению, по современным тестам можно поставить диагноз, но очень трудно 
определить степень тяжести АГС, которая может быть от неклассической легкой 
формы заболевания до сольтеряющей тяжелой формы АГС. Вопрос о том, со
хранять ли беременность или прерывать в связи с АГС у плода решают родители.
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В случае, если у матери нет АГС, но муж носитель гена АГС и в семье были 
рождения детей с АГС, то в мировой практике принята следующая тактика. Пациен
тка получает дексаметазон с момента диагностики беременности (чем раньше, тем 
лучше) для профилактики вирилизации у плода, в случае если он болен АГС.

В I триместре (9—11 недель) проводится биопсия хориона или амниоцен- 
тез в 17—18 недель. Если у плода находят экспрессию гена АГС, но если плод— 
девочка — лечение продолжают до конца беременности, а если — мальчик, т< 
лечение прекращают. Для мальчика избыточная вирилизация не так катастро 
фична как для девочки.

Тактика ведения беременности у пациенток 
с яичниковой и смешанной формой гиперандрогении

При наступлении беременности необходим строгий контроль, так как наи
более частым осложнением является угроза прерывания беременности, по на
шим данным, у 36 % пациенток. Определение уровня и динамики ХГ, ДЭА-С, 17КС, 
Е2 и Р необходимо для подбора гормональной терапии.

С нашей точки зрения, терапия дексаметазоном должна быть предложена 
для уменьшения сочетанного действия андрогенов на развитие эмбриона. Ги- 
перандрогения в гораздо большей степени нарушает развитие эмбриона, чем 
та доза глюкокорткоидов, которую мы рекомендуем применять — не более 0,5 мг 
дексаметазона. Учитывая в анамнезе НЛФ и тех, кому проводили стимуляцию 
овуляции, целесообразно назначать Дюфастон или Утрожестан в обычных дозах. 
При низких уровнях ХГ можно вводить поддерживающие дозы ХГ. Назначение 
гормональных препаратов должно быть под контролем уровня 17КС. Назначение 
Дюфастона или Утрожестана показано при относительной гиперэстрогении, ког
да отношение Е2и Р больше1,5. Если отношение в нормальных уровнях, то лечение 
гестагенами можно не назначать  ̂Гормональную терапию гестагенами мы пре
кращаем в 16 недель беременности, когда завершается формирование плаценты.

При яичниковой форме гиперандрогении лечение дексаметазоном может 
быть прекращено после 16 недель, а при смешанной форме продолжено прак
тически до конца беременности — до 35—36 недель. Нередко в конце беремен
ности может развиться токсикоз второй половины беременности (по нашим дан
ным, это осложнение было у 34,2% пациенток этих групп), в связи с чем лечение 
дексаметазоном мы считаем непоказанным после 35—36 недель. Однако во всех 
случаях угрозы преждевременного прерывания беременности лечение глюко- 
кортикоидами должно быть продолжено.

При ведении второго триместра беременности необходим контроль состоя
ния шейки матки из-за возможности истмико-цервикальной недостаточности, 
которая составила, по нашим данным, 30,8%. В связи с тем, что ИЦН функцио
нальная, необходим не только контроль по данным УЗИ, но и оценка состояния 
шейки матки при влагалищном исследовании.

С первых недель беременности необходима профилактика плацентарной 
недостаточности, возможной активации вирусно-бактериальной инфекции.

Несмотря на подготовку к беременности, тщательный контроль во время 
беременности и рациональную терапию, сохранить беременность и благополучно
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родоразрешить живым ребенком удалось 76,8% женщин с яичниковой гиперан
дрогенией, у 77,8% при смешанной гиперандрогении и у 92% с надпочечнико
вой гиперандрогенией.

В результате дифференцированной реабилитационной терапии у пациен
ток с разными формами гиперандрогении частота вторичного бесплодия снизи
лась в 4 раза (с 36,4% до 9,3%) самопроизвольного прерывания беременности в 
11 раз (с 63,6% до 5,7%). Наиболее оптимальные результаты терапии были дос
тигнуты у женщин с надпочечниковой гиперандрогенией.

Поданным многих исследователей (Hunter М. и соавт. 2000; ГаспароваА.С., 
1996; Назаренко Т.А., 1998 и др.), после родов у большинства женщин с гипер
андрогенией патологический симптомо-комплекс вновь проявляется. В настоя
щее время не существует методов терапии, позволяющих излечить пациенток. 
В связи с тем, что гиперандрогения в клинике невынашивания носит менее тяже
лый характер, чем в клинике бесплодия, значительный интерес представляли 
вопросы восстановления менструальной и репродуктивной функций с учетом бла
гополучно и неблагополучно завершенной беременности.

В исследованиях, проведенных нами совместно с Раисовой А.Т. и Орловой 
В.Г. (1990), было показано, что состояние менструальной и генеративной функ
ций в отдаленные сроки зависело как от исхода беременности, так и от формы 
гиперандрогении. У женщин с прервавшейся беременностью в дальнейшем значи
тельно ухудшалась менструальная функция вплоть до аменореи, прогрессировал 
гирсутизм, отмечалось достоверное увеличение ДЭА, пролактина, кортизола в 
плазме крови. У большинства из них (67,7%) наступило стойкое вторичное бес
плодие, которое по частоте в 8 раз превышало бесплодие после успешных родов.

Успешное завершение беременности способствовало восстановлению у 
большинства женщин, нарушенного в прошлом менструального цикла, стойкой 
нормализации уровней андрогенов и благоприятному завершению у 74,5% нор
мальных повторных родов без корригирующей гормональной терапии. Рецидив 
спонтанного прерывания беременности был у 15,7% женщин со смешанной фор
мой гиперандрогении.

Благополучное завершение беременности у больных с гиперандрогенией 
с невынашиванием беременности указывает на функциональный характер нару
шений или нерезко выраженную форму патологического процесса. При оценке 
состояния органов-мишеней, с учетом благополучных родов и неблагоприятных 
исходов беременности, были получены следующие данные: у каждой 3-й пациент
ки (31,4%) выявлены гиперпластические процессы в матке и молочных железах. 
У пациенток со смешанной (35,7%) и яичниковой (48%) гиперандрогенией пато
логические процессы в гормональнозависимых органах отмечались в 3—4 раза 
чаще, чем у женщин с надпочечниковой гиперандрогенией (11,9%).

Среди пациенток с надпочечниковой гиперандрогенией преобладали фиб
розно-кистозные мастопатии и заболевания щитовидной железы, у женщин с 
яичниковой формой — гиперпластические заболевания матки, патология сер- 
дечно-сосудистой системы. Эти заболевания в 1,5—4 раза были чаще у женщин, 
у которых не удалось восстановить репродуктивную функцию. При оценке со
стояния детей, рожденных женщинами с гиперандрогенией, в зависимости от 
вида гиперандрогении и длительности лечения глюкокортикоидами в период 
становления их репродуктивной функции (с момента рождения до 25 лет), было
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выявлено, что все дети росли и развивались нормально, отставаний в психическом 
и физическом развитии не отмечено. В структуре заболевания детей до 4—5 лет 
преобладали слабовыраженный экссудативный диатез, аллергия и простудные 
заболевания, в старших возрастных группах — заболевания желудочно-кишеч
ного тракта и органов дыхания, которым наиболее часто было подвержено по
томство матерей с яичниковой и смешанной формами гиперандрогении. Одна
ко удельный вес этих заболеваний не превышал частоту в общей популяции. 
Прослежена тесная связь частоты этих заболеваний с такими факторами как осо
бенности вскармливания, склонность родителей к такой же патологии, возраст 
матери к моменту рождения ребенка (старше 35 лет) и не выявлено зависимости 
от наличия или отсутствия, а также длительности, терапии глюкокортикоидамиу 
матери при беременности.

Вместе с тем, период становления менструальной и репродуктивной функ
ций у потомства женщин с яичниковой и смешанной формами гиперандрогении 
не получавших глюкокортикоиды, характеризовались целым рядом осложнений: 
ранним и поздним менархе (25%), олигоменореей (36,6%), ановуляцией (33,3%), 
различными эндокринными нарушениями (45,4%), гирсутизмом (27,3%), мелко
кистозными изменениями яичников (18,5%), избыточным уровнем андрогенов 
(43,7%).

Тактика ведения беременности у женщин 
с инфекционным генезом невынашивания

При наступлении беременности у женщин с инфекционным генезом невы
нашивания необходим контроль активации бактериальной и вирусной инфекции.

Оценивается клиническое течение беременности, проводится ультразву
ковое исследование, при котором нужно обратить внимание на контуры плодного 
яйца, наличие сердцебиения, место формирования ветвистого хориона, состоя
ние желточного мешка.

Проводится бактериологическое, вирусологическое исследование каждые
2 недели в связи с частой сменой микрофлоры; определение микроценоза вла
галища. Необходим контроль гемостазиограммы, при обострении инфекции от
мечаются изменения в виде гиперкоагуляции, нередко отмечается слабо поло
жительный волчаночный антикоагулянт, как следствие инфекционного процесса.

Необходимо исключить анемию, гипотонию, что характерно для пациен
ток с невынашиванием. Лечебные мероприятия в I триместре несколько ограни
чены в связи с опасностью использования некоторых медикаментозных средств 
в период эмбриогенеза. Тем не менее, рекомендуется применение иммуногло
булина внутривенно капельно в дозе 25,0 мл через день №3. Если есть серьез
ная опасность обострения вирусной инфекции, то целесообразно использовать 
октагам 2,5 г внутривенно через 2 дня №2—3. Это лечебно-профилактическое 
мероприятияе следует провести в 7—8 недель беременности. Лечение иммуно- 
глоубулином чрезвычайно актуально для женщин, получающих глюкокортикои
ды, в связи с гиперандрогенией или аутоиммунными нарушениями. Целесооб
разно продолжить комплексы метаболической терапии. В случае изменений на 
гемостазиограмме необходима коррекция, могут быть назначены антиагреган- 
ты и/или антикоагулянты.
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С первых недель беременности необходимы лечебно-профилактические 

мероприятия по профилактике плацентарной недостаточности, особенно у тех 
женщин, у которых низкое расположение или предлежание ветвистого хориона, 
частичная отслойка хориона. Может быть рекомендована лимфоцитотерапия 
лимфоцитами мужа, применение препарата актовегин в таблетках по 1 т 3 раза в 
день или внутривенно 5,0 мл в 200,0 мл физиологического раствора №5 через день

Для более успешного течения беременности целесообразно использовать 
препарат магне-Вб, Препарат безвреден для эмбриона, оказывает хороший се
дативный эффект, улучшает сон, оказывает спазмолитическое действие, сни
мает напряжение матки, оказывает послабляющий эффект, что также актуально 
для беременных женщин.

В связи с тем, что у многих беременных в анамнезе воспалительные про
цессы придатков матки, боли в I триместре нередко обусловлены наличием 
спаечного процесса, прием спазмолитиков может быть полезен, кроме того, все 
спазмолитики являются антиагрегантами, и это также следует учитывать.

При отставании матки от срока беременности, низком расположении вет
вистого хориона может быть назначена терапия хорионическим гонадотропином, 
возможен прием Дюфастона, Утрожестана, дексаметазона по показаниям.

ВI триместре проводить лечение антибиотиками нецелесообразно, поэто- 
му при выявлении в шейке матки хламидий, мйкоплазмы, уреаллазмы, стрепто- 
кокка группы В, мы применяем эубиотики вагинально и ждем 13—14 недель, когла 
можно будет применить этиотропную терапию. При выявлении вагиноза в I три
местре можно обрабатывать влагалище мирамистином, пливосептом. При канди- 
дозе использовать бороглицерин, обработать влагалище зеленкой.

Во II триместре беременности продолжается микробиологический и виру
сологический мониторинг, микроскопия мазков. Отличительной особенностью
II триместра является контроль состояния шейки матки, так как возможна истми
ко-цервикальная недостаточность. По нашим данным, ультразвукового контро
ля за состоянием шейки матки — недостаточно. По данным УЗИ можно заметить 
укорочение и расширение шейки матки, если пациентку смотрит один и тот же 
врач и если хороший аппарат. Но функциональную ИЦН ультразвуком не видно. 
Шейка становится мягкой, а только потом начинаются изменения длины и шири
ны. Поэтому каждые 2 недели (а если есть подозрение то и через неделю) при 
взятии мазков проводится очень осторожно стерильной перчаткой осмотр шей
ки матки. Если шейка мягкая, то необходима хирургическая коррекция истмико- 
цервикальной недостаточности.

При подозрении на ИЦН целесообразно провести исследование на при
сутствие в слизи цервикального канала провоспалительных цитокинов (il-6 или 
фибронектина) или в периферической крови (TNFa, il-1), так как они являются 
убедительными маркерами внутриутробного инфицирования.

Уровни il-6 в содержимом цервикального канала являются маркером эф
фективности терапии инфекционных осложнений (рис. 53). В тех наблюдениях, 
где уровень il-6 оставался высоким после лечения, в дальнейшем произошли 
преждевременные роды и рождение ребенка с внутриутробной пневмонией

В III триместре беременности при угрозе преждевременных родов при от
сутствии эффекта от бактериальной терапии при клинических проявлениях хо- 
риоамнионита беременность прервалась (рис. 54). В этих наблюдениях уровень
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il-б оставался высоким. Выявлена прямая корреляционная связь между высоким 
уровнем il-б в слизи цервикального канала, показателем структурной коагуля
ции — индексом тромбообразовательного потенциала (г=0,92) (рис. 55).

Развитие инфекционного процесса, как правило, сопровождается разви
тием гиперкоагуляции, не соответствующей сроку гестации и развитием хрони
ческого две.

При необходимости хирургического лечения ИЦН, проводим дополнитель
но ПЦР-диагностику (определение ВПГ, ЦМВ, хламидии, микоплазы, уреаплазмы)
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в слизи цервикального канала. При отсутствии инфекции в слизи цервикального 
канала, благополучных мазках лечение антибиотиками не проводим. Шейку матки 
осматриваем и обрабатываем ежедневно 3—5 дней и затем назначаем эубиотики. 
Если есть подозрение на инфекционный процесс, назначаем антибиотики с уче
том выявленной флоры. Имунофан 1,0 мл в/м ежедневно всего 5—10 инъекций.

Вне зависимости от наличия ИЦН и наличия или обострения в данный мо
мент инфицирования проводим 2-й курс профилактики активации вирусной ин
фекции. Иммуноглобулин — внутривенно капельно 25,0 мл через день 3 капель
ницы или октагам — 2,5 г 2—3 раза внутривенно капельно. Ректальные свечи с 
вифероном — по 2 свечи в день 10 дней. Во II триместре проводим контроль со
стояния плода методом допплерометрии плодово-плацентарного и маточно-пла
центарного кровотока. Одновременно проводим курс профилактики плацентарной 
недостаточности, назначаем актовегин 5,0 мл в 200,0 мл физиологического раст
вора внутривенно капельно в чередовании с инстеноном 2,0 мл в 200,0 мл физио
логического раствора (вводить очень медленно, может быть сильная головная боль) 
по 5 капельниц. При невозможности проведения курсов профилактики путем внут
ривенных трансфузий можно рекомендовать таблетированный прием актовеги- 
на, троксевазина в течение одного месяца. В процессе II триместра также необхо
дим контроль состояния гемостаза, анемии, и коррекция выявленных нарушений.

В III триместре беременности проводится клиническая оценка течения 
беременности, контроль гемостаза, бактериологический и вирусологический 
мониторинг, микроскопия мазков, оценка состояния плода методами УЗИ, доп
плерометрии плодово-плаценатрного и маточно-плацентарного кровотока, кар- 
диотокография.

Так же как в предшествующие триместры беременности, рекомендуем кур
сы метаболической терапии, профилактику плацентарной недостаточности. Пе
ред родами целесообразно провести третий курс иммуноглобулина 25,0 мл внут
ривенно капельно №3, целесообразно применение виферона или кипферона. 
Эта терапия позволяет поддержать иммунитет перед родоразрешеием для про
филактики послеродовых гнойно-воспалительных осложнений и профилактики 
осложнений неонатального периода.

Тактика ведения женщин с истмико-цервикальной 
недостаточностью при беременности

В последние годы в качестве мониторинга за состоянием шейки матки при
меняется трансвагинальное эхографическое исследование. При этом для оцен
ки состояния истмического отдела шейки матки и в прогностических целях, со
гласно сводным литературным данным, приводимым А.Д. Липман и соавт. (1996), 
следует учитывать следующие моменты:

• Длина шейки матки, равная 3 см, является критической для угрозы пре
рывания беременности у первобеременных и у повторнобеременных при 
сроке менее 20 нед и требует интенсивного наблюдения за женщиной с 
отнесением ее в группу риска.

• У женщин с многоплодной беременностью до 28 недель нижнюю границу 
нормы составляет длина шейки матки, равная 3,7 см — для первобере
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менных, 4,5 см — для повторнобеременных (при трансвагинальном ска
нировании).

• У многорожавших женщин нормальная длина шейки матки в 13—14нед 
составляет 3,6—3,7 см без статистически достоверной разницы у здо
ровых женщин и пациенток с ИЦН. На ИЦН указывает укорочение шейки 
матки в 17—20 нрл nnP q гм

• Длина шейки матки, равная 2_cj), является абсолютным признаком не
вынашивания беременности и требует соответствующей хирургической 
коррекции.

• При оценке информативности длины шейки матки необходимо учиты
вать способ ее измерения, поскольку результаты трансабдоминально
го ультразвукового исследования достоверно отличаются от результа
тов трансвагинального и превышают их в среднем на 0,5 см.

• Ширина шейки матки на уровне внутреннего зева в норме постепенно 
возрастает с 10-й по 36-ю неделю от 2,58 до 4,02 см.

• Прогностическим признаком угрозы прерывания беременности явля
ется снижение отношения длины шейки матки к ее диаметру на уровне 
внутреннего зева до 1,16±0,04 при норме, равной 1,53±0,03.

На изменение рассмотренных выше параметров шейки матки значитель
но влияют низкое расположение плаценты и тонус матки.

Хочу еще раз подчеркнуть, что ставить диагноз ИЦН только по данным УЗИ 
недостаточно. Более точная информация может быть получена только при ос
мотре шейки матки в зеркалах, при влагалищном исследовании — выявление 
мягкой и короткой шейки матки.

Лечение беременных с ИЦН. Методы и модификации хирургического ле
чения ИЦН во время беременности можно разделить натри группы:

1) механическое сужение функционально неполноценного внутреннего 
зева шейки матки;

2) зашивание наружного зева шейки матки;
3) сужение шейки матки путем создания мышечной дубликатуры по боко

вым стенкам шейки матки.
Метод сужения канала шейки матки путем создания мышечной дубликату

ры по боковым стенкам его является наиболее патогенетически обоснованным. 
Однако он не нашел широкого применения ввиду сложности, а также в связи с 
тем, что он неприемлем при выраженном укорочении шейки матки, рубцовых из
менениях, старых разрывах.

Метод сужения внутреннего зева шейки матки используется более широко 
при всех вариантах ИЦН. Кроме того, методы сужения внутреннего зева более 
благоприятны, так как при этих операциях остается дренажное отверстие. При 
зашивании наружного зева в полости матки образуется замкнутое пространство, 
что является неблагоприятным при наличии в матке скрытой инфекции. Среди 
операций, устраняющих неполноценность внутреннего зева шейки матки, наибо
лее широкое распространение получили модификации метода Широдкара: метод 
MacDonalda, круговой шов по методу Любимовой, П-образные швы по методу 
Любимовой и Мамедалиевой. При зашивании наружного зева шейки матки чаще 
всего используют метод Czendi, при сужении канала шейки матки — модифика
цию метода Терьяна.
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Показания к хирургическому лечению ИЦН следующие:
• наличие в анамнезе самопроизвольных выкидышей и преждевремен

ных родов (во 11—111 триместре беременности);
• прогрессирующая, поданным клинического обследования, недостаточ

ность шейки матки: изменение консистенции, появление дряблости, уко
рочение, постепенное увеличение «зияния» наружного зева и всего ка
нала шейки матки и раскрытие внутреннего зева.

Противопоказаниями к хирургическому лечению ИЦН служат:
• заболевания и патологические состояния, являющиеся противопоказа

нием к сохранению беременности (тяжелые формы заболеваний сер
дечно-сосудистой системы, печени, почек, инфекционные, психические 
и генетические заболевания);

• повышенная возбудимость матки, не исчезающая под действием ме
дикаментозных средств;

• беременность, осложненная кровотечением;
• пороки развития плода, наличие неразвивающейся беременности по 

данным объективного исследования (УЗ-сканирование, результаты ге
нетического обследования);

• III—IV степень чистоты влагалищной флоры и наличие патогенной фло
ры в отделяемом канала шейки матки. Следует отметить, что эрозия 
шейки матки не является противопоказанием к хирургической коррек
ции ИЦН, если не выделяется патогенная микрофлора. В этом случае 
целесообразно применять методы сужения внутреннего зева шейки 
матки. Метод Czendi противопоказан.

Хирургическая коррекция ИЦН обычно осуществляется в период от 13— 
27 нед беременности. Срок производства операции следует определять инди
видуально в зависимости от времени возникновения клинических проявлений 
ИЦН. Результаты микробиологических исследований показывают, что при хирур
гической коррекции ИЦН позднее 20 нед, а также при пролабировании плодного 
пузыря в любой срок беременности, условно патогенные микроорганизмы вы
севаются в большом количестве из канала шейки матки значительно чаще по 
сравнению с оперированными в 13—17 нед беременности.

С целью профилактики внутриматочной инфекции целесообразно произ
водить операцию в 13—17 нед, когда отсутствует значительное укорочение и 
раскрытие шейки матки. С увеличением срока беременности недостаточность 
«запирательной» функции истмуса ведет к механическому опусканию и прола- 
бированию плодного пузыря. Это создает условия для инфицирования нижнего 
полюса его восходящим путем — из нижних отделов половых путей на фоне на
рушения барьерной антимикробной функции содержимого канала шейки матки. 
Помимо этого, плодный пузырь, внедряясь в цервикальный канал, способствует 
дальнейшему его расширению. В связи с этим оперативное вмешательство в 
более поздние сроки беременности при выраженных клинических проявлениях 
истмико-цервикальной недостаточности менее эффективно.

Предложены следующие методы хирургической коррекции ИЦН:
1. Метод зашивания шейки матки круговым кисетным швом по MacDonald 

(1957) (рис. 56). В асептических условиях шейку матки обнажают с помощью вла
галищных зеркал. Щипцами Мюзо захватывают переднюю и заднюю губы шейки
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Рис. 56. Зашивание шейки матки по методу МакДоналда.

матки и подтягивают их кпереди и книзу. На границе перехода слизистой обо
лочки переднего свода влагалища на шейку матки накладывают кисетный шов, 
концы нитей завязывают узлом в переднем своде влагалища. В качестве шовно
го материала можно использовать лавсан, шелк, хромированный кетгут. С це
лью предотвращения прорезывания тканей при затягиваний кисетного шва це
лесообразно ввести в канал шейки матки расширитель Гегара №5.

2. Вместо кисетного шва по методу MacDonald применяют модификацию 
Лысенко В.К. и соавт. (1973). Капроновую или лавсановую нить проводят в под- 
слизистом слое влагалищной части шейки матки на уровне сводов с выколом в 
переднем и заднем сводах. Концы лигатур связывают в переднем своде. Под- 
слизистое круговое расположение нити обеспечивает равномерную собранность 
шейки матки по всей окружности и исключает соскальзывание нитей.

3. Круговой шов по методу Любимовой А.И. (1969). Сущность данного ме
тода заключается в сужении истмической части шейки матки в области внутрен
него зева с помощью нити из медной проволоки в полиэтиленовом чехле, без 
рассечения и многократного прокалывания шейки матки. В асептических усло
виях шейку матки обнажают в зеркалах, и захватывают щипцами Мюзо. Медную 
проволоку в полиэтиленовом чехле фиксируют четырьмя лавсановыми или шел
ковыми швами на передней, задней и боковых стенках шейки матки ближе к внут
реннему зеву. Проволоку постепенно закручивают зажимом. Чтобы не перетя
нуть проволоку и не вызвать нарушение питания тканей шейки матки в канал 
помещают расширитель Гегара №5. Круговой шов располагают на поверхности 
слизистой оболочки. Его расслабление устраняют путем простого подкручива
ния проволоки мягким зажимом. Круговой шов накладывают при достаточной 
длине шейки матки и отсутствии грубой ее деформации.

4. П-образные швы на шейку матки по методу Любимовой А.И. и Мамедапи- 
евой Н.М. (1981) (рис. 57). В асептических условиях шейку матки обнажают с по
мощью влагалищных зеркал. Щипцами Мюзо захватывают переднюю и заднюю 
губы шейки матки и подтягивают их кпереди и книзу. На границе перехода сли-
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Рис. 57. Двойной П-образный шов на шейку матки 
по методу Любимовой А.И. — Мамедалиевой Н.М.

зистой оболочки переднего слоя влагалища на шейку матки, отступя 0,5 см от 
средней линии справа, шейку матки прокалывают иглой с лавсановой нитью че
рез всю толщу, произведя выкол в заднем своде. Затем конец нити переводят в 
боковой свод слева, иглой прокалывают слизистую оболочку и часть толщи шейки 
матки с выколом в переднем своде на уровне первого вкола. Концы нити берутся 
на зажим. Вторую лавсановую нить проводят также через всю толщу шейки мат
ки, делая вкол на 0,5 см слева от средней линии. Конец второй лавсановой нити 
переводят в боковой свод справа, затем прокалывают слизистую оболочку и часть 
толщи шейки матки с выколом в переднем своде. Концы нити затягивают и за
вязывают тремя узлами в переднем своде. Во влагалище на 2—3 часа вводится 
тампон.

5. Сужение канала шейки матки путем создания мышечной дупликатуры 
по боковым стенкам шейки матки (модификация Орехова Л. Г. и Карахановой Г. В. 
метода Терьяна (1995)). После соответствующей обработки шейку матки обна
жают в зеркалах, переднюю и заднюю губы захватывают щипцами Мюзо и под
тягивают шейку кпереди и книзу. На 3-х и 9-ти часах слизистую оболочку влагалищ
ной порции шейки матки продольным разрезом рассекают до сводов (на 2 см) и 
отсепаровывают в стороны на 0,5 см. Из мышечной ткани с обеих сторон путем 
наложения 3—4 кетгутовых швов создают дупликатуру (без иссечения тканей). С 
этой целью иглу проводят ближе к краю отсепарованной слизистой оболочки с 
захватом достаточной части мышечного слоя вбок и вглубь. Выкол иглы произ
водят, несколько не доходя до средней линии. Той же иглой с нитью осуществля
ют подобный захват мышечной ткани на другой половине от средней линии. При 
завязывании нити захваченные в глубине мышечные ткани выпячиваются, созда
ют дупликатуру, которая способствует сужению просвета канала шейки матки. 
Слизистую оболочку ушивают отдельными кетгутовыми швами. Для оценки эф
фективности дупликатуры в момент наложения и завязывания швов в канал шейки 
матки вводят расширитель Гегара №5. При успешном выполнении операции стен
ки канала шейки матки достаточно плотно охватывают расширитель.
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Рис. 58. Зашивание шейки матки 
по методу Сидельниковой В.М. и соавт., 1988.

6. Лечение истмико-цервикальной недостаточности при грубых разрывах шей
ки матки с одной или двух сторон (метод лечения, предложенный Сидельниковой 
В.М. и соавт., 1988) (Авторское свидетельство №1438734).

При боковом (или боковых) разрыве шейки матки целесообразно создать 
дупликатуру разорванной части шейки матки.

Первый кисетный шов наложить по методу MacDonald, начиная кисет чуть 
выше разрыва шейки матки. Затем второй шов (рис. 58) проводится следующим 
образом: ниже первого циркулярного шва на 1,5 см, через толщу стенки шейки 
матки от одного края разрыва до другого циркулярно по сферической окружнос
ти проводится нить. Один конец нити вкалывается внутри шейки матки в заднюю 
губу и, подхватив боковую стенку шейки матки, выкол делают в переднем своде 
закручивая как улитку разорванную переднюю губу шейки матки. Второй частью 
нити прокалывают боковую стенку шейки матки, выводят в передней свод. Нити 
связываются.

Наряду с операциями, направленными на устранение зияния внутреннего 
зева путем наложения кругового шва, могут быть использованы методы лечения 
ИЦН путем зашивания наружного зева шейки матки.

1. Наиболее широкое распространение получил метод Czendi В. (1961). 
Шейку матки обнажают в зеркалах. С помощью мягких кишечных зажимов фик
сируют переднюю губу шеки матки и вокруг наружного зева иссекают слизистую 
оболочку шириной 0,5 см. Затем фиксируют заднюю губу и в области наружного 
зева иссекают слизистую оболочку шириной 0,5 см. После этого переднюю и 
заднюю губу шейки матки сшивают между собой отдельными кетгутовыми или 
шелковыми швами. Во влагалище на 2—3 ч вводят тампон.

Операция по Czendi неэффективна при деформации шейки матки и прола- 
бировании плодного пузыря. Этот вид оперативного вмешательства нецелесо
образно проводить при эрозиях шейки матки, подозрении на скрытую инфек
цию и обильном количестве слизи в канале шейки матки.
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2, Метод Baden W. исоавт. (1960): после обнажения шейки матки в зеркалах в 
области передней и задней губ иссекают лоскут шириной 1—1,5 см. Переднюю и 
заднюю губы шейки матки сшивают в передне-заднем направлении отдельными 
швами. Образовавшийся «мостик» препятствует пролабированию плодного пу
зыря. По бокам имеются отверстия для оттока содержимого канала шейки мат
ки.

Ведение послеоперационного периода при ИЦН без пролабирования 
плодного пузыря. При операции на шейке матки по методам Макдоналда, Лю
бимовой, наложении П-образныхшвов на шейку матки, сужении канала по методу 
Орехова и Карахановой разрешается вставать и ходить сразу после операции. В 
течение первых 2—3 суток с профилактической целью назначают спазмолити
ческие средства: свечи с папаверином, но-шпа по 0.04 г 3 раза в день, магне-Вб. 
В случае повышенной возбудимости матки целесообразно применить р-миме- 
тики (гинипрал, сальгим, партусистен или бриканил) по 2,5 мг( 1/2 таблетки) или 
1,25 мг (1/4 часть таблетки) 4 раза в сутки в течение 10—12 дней. В этом сроке 
беременности матка не всегда отвечает на р-миметики. При повышении тонуса 
матки во II триместре целесообразнее использовать индометацин в таблетках 
по 25 мг 4 раза в день, или в свечах по 100 мг 1 раз в день 5—6 дней. С профилак
тической целью можно рекомендовать проведение иглорефлексотерапии, элек
трофореза магния синусоидальным модулированным током.

В первые 2—3 дня после операции проводят осмотр шейки с помощью зер
кал, обработку влагалища и шейки матки 3% раствором перекиси водорода, ра
створом фурациллина 1:5000, бороглицерином или цигеролом (5—6 мл), миро- 
мистином,пливосептом.

Антибактериальную терапию назначают при обширной эрозии и появле
нии палочкоядерного сдвига в формуле крови с учетом чувствительности мик
рофлоры к антибиотикам. Необходимо учитывать возможность неблагоприят
ного действия лекарственных средств на плод. В такой ситуации препаратами 
выбора являются полусинтетические пенициллины, которые находят наиболее 
широкое применение в акушерской практике. Однако можно использовать так
же цефалоспорины и гентамицин, вильпрафен. Наиболее часто больным вводят 
ампициллин в дозе 2,0 г в сутки в течение 5—7 дней. Одновременно назначают 
нистатин по 500 000 ЕД 4 раза в сутки. При неосложненном течении послеопера
ционного периода беременная через 5—7 дней после операции может быть вы
писана под амбулаторное наблюдение. В амбулаторных условиях осмотр шейки 
матки производят каждые 2 нед. Лавсановые швы снимают в 37—38 нед бере
менности. После снятия швов на шейке определяется плотное фиброзное кольцо

При операции по методу Czendi или его модификации беременной разре
шают вставать на 2—3 сутки после операции. Обработку влагалища и шейки матки 
3% раствором перекиси водорода, раствором фурациллина (1:5000), борогли
церином или цигеролом, диоксидином, мирамистином, пливосептом в первые 
4—5 дней производят ежедневно, затем через день или в зависимости от состо
яния шейки матки. Кетгутовые швы отторгаются через 9 дней. Шелковые и лав
сановые швы снимают на 9-е сутки. В области наружного зева при эффективной 
операции определяется рубец.

Антибактериальные препараты и р-миметики назначают в зависимости от кли
нической ситуации, как при операции с ушиванием внутреннего зева шейки матки.
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В ед ени е  по сл еопер ац ио нно го  период а при И Ц Н  с пролабированием  
плодного пузы ря. При пролабировании плодного пузыря методом выбора при 
хирургической коррекции ИЦН является метод наложения П-образныхшвов. Ме
тодика операции та же, что описана выше, но плодный пузырь заправляют влаж
ным тампоном. Бережно накладывают лавсановые швы и, подтягивая их, осто
рожно убирают тампон. После операции назначают постельный режим не менее 
чем на 10 дней. Для уменьшения давления предлежащей части и плодного пузы
ря на нижний сегмент матки ножной конец кровати приподнимают на 25—30 см.

В связи с тем, что при пролабировании плодного пузыря создаются благо
приятные условия для инфицирования его нижнего полюса, всем беременным 
проводят антибактериальную терапию. Антибиотик выбирают с учетом чувстви
тельности к нему выделенных бактерий. При микробиологическом исследова
нии в момент пролабирования плодного пузыря чаще всего обнаруживаются ас
социации 2—3 видов микроорганизмов: эшерихий и энтерококка, микоплазм и 
стрептококка группы А или В, микоплазм, клебсиелл и энтерококков.

В качестве антибактериальных средств чаще всего назначают ампициллин 
в дозе 2,0 г в сутки в течение 5—7 дней. Возможно использование цефалоспо- 
ринов III поколения, вильпрафен. Одновременно проводится профилактика ак
тивации вирусной инфекции: иммуноглобулин, виферон, имунофан. Арсенал 
антибактериальных средств при беременности ограничен вследствие неблаго
приятного влияния некоторых из них на плод. Следует отметить, что антибакте
риальная терапия часто дает кратковременный эффект. При повторных иссле
дованиях нередко наблюдается смена однихусловно-патогенных видов бактерий 
другими. По-видимому, в условиях длительной госпитализации на фоне снижен
ного иммунологического статуса создаются условия, благоприятные для селек
ции госпитальных штаммов микроорганизмов. Элиминация одних видов микро
организмов с помощью лекарственных средств создает условия для заселения 
биотопа не обычной условно-патогенной флорой, а устойчивыми к применяе
мым препаратам госпитальными штаммами условно-патогенных микроорганиз
мов. Одновременно с антимикробными средствами следует использовать им
муноглобулин в дозе 25,0 мл внутривенно капельно №3 через день. При снижении 
уровня IgA могут быть аллергические реакции на иммуноглобулин. Для сниже
ния аллергических реакций можно использовать иммуноглобулины, такие как 
Октагам в дозе 2,5 г 2 раза с интервалом в 2 дня. Для профилактики осложнений 
назначают обильное питье (чай, соки, минеральное питье). Перед введением 
иммуноглобулина целесообразно ввести антигистаминные средства. Для нор
мализации иммунитета целесообразно применение имунофана по 1,0 мл внут
римышечно 1 раз в день 10 дней.

Помимо антибактериальной терапии назначают ежедневную санацию вла
галища, обработку шейки матки 3% раствором перекиси водорода, раствором 
фурациллина 1:5000, диоксидина. Для обработки шейки матки можно исполь
зовать синтомициновую эмульсию, цигерол, бороглицерин, через 5—6 дней — 
масло шиповника, облепихи, миромистин, пливосепт. Для профилактики сокра
тительной деятельности матки назначают Р-миметики — гинипрал, сальгим, пар- 
тусистен или бриканил в дозе 0.5 мл в 400 мл изотонического раствора хлорида 
натрия внутривенно капельно, а в дальнейшем переходят на таблетированный 
препарат по 5 мг4 раза в сутки, постепенно уменьшая дозу до 5 мг в день. Лече
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ние проводят в течение 10—12 дней, одновременно назначают изоптин по 0,04 г 
3—4 раза в день. По окончании токолитической терапии или при необходимости 
уменьшения дозы и длительности применения (3-миметиков проводят электрофо
рез магния, лечение спазмолитиками. При повышении тонуса матки целесооб
разно провести лечение индометацином в таблетках или свечах. Больные с этой 
патологией должны находиться в стационаре в течение 1—1,5 мес в зависимости 
от течения беременности и возможных осложнений. В дальнейшем осуществляют 
амбулаторное наблюдение за течением беременности: каждые 2 нед произво
дят осмотр шейки матки в зеркалах. Швы снимают в 37—38 нед беременности.

Наиболее частым осложнением после хирургической коррекции ИЦН с ис
пользованием лавсановых, шелковых, капроновых швов является прорезывания 
тканей шейки матки нитью. Это может наступить, во-первых, в том случае, если 
возникает сократительная активность матки, а швы не сняты; во-вторых, если 
технически операция выполнена неправильно и шейка матки перетянута швами; 
в третьих, если ткань шейки матки поражена воспалительным процессом.

В этих случаях при наложении круговых швов по MacDonald или Любимо
вой возможны образования пролежней, а в дальнейшем свищей, поперечные или 
круговые отрывы шейки матки. При прорезывании П-образных швов разрыв 
шейки матки происходит в основном на задней губе, где швы пересекаются. В 
случае прорезывания швы должны быть сняты. Лечение раны на шейке матки 
проводят путем промывания раны диоксидином с применением тампонов с ци- 
геролом, синтомициновой эмульсией, маслом шиповника, облепихи.

При наличии патогенной микрофлоры в посевах содержимого канала шейки 
матки назначают антибиотики с учетом чувствительности к ним выделенных микро
организмов. В дальнейшем при заживлении раны на шейки матки операция может 
быть произведена повторно. При невозможности повторной хирургической коррек
ции показана консервативная терапия, заключающаяся в длительном соблюдении 
постельного режима в кровати с приподнятым ножным концом и назначение меди
каментозных средств, направленных на снятие возбудимости матки. Приподнимать 
ножной конец кровати нельзя при инфицировании, явлениях кольпита.

В последние годы описаны нехирургические методы коррекции. С этой 
целью применяют различные пессарии. Можно использовать кольцо Гольджи.

Нехирургические методы имеют ряд преимуществ: они бескровны, чрез
вычайно просты и применимы в амбулаторных условиях. Обработку влагалища 
и кольца пессария следует проводить фурациллином и бороглицерином каждые 
2—3 нед для профилактики инфекции. Эти методы могут быть использованы при 
функциональной ИЦН, если наблюдается только размягчение и укорочение шейки 
матки, но канал шейки матки закрыт, при подозрении на ИЦН для профилактики 
раскрытия шейки матки.

При выраженных проявлениях ИЦН эти методы мало эффективны. Вместе 
с тем кольцевидный пессарий и кольцо Гольджи могут использоваться после 
зашивания шейки матки для уменьшения давления на шейку матки и профилак
тики более тяжелых последствий ИЦН (свищи, разрывы шейки матки).

В связи с тем, что часто трудно провести грань между функциональной и 
органической ИЦН, а также в связи с тем, что эта патология встречается у боль
ных с гиперандрогенией, при которой уровень прогестерона высокий, мы не при
меняем для лечения ИЦН большие дозы прогестерона, кроме того необходимо
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учитывать возможность неблагоприятного вирилизирующего действия на плод 
больших доз прогестерона.

Таким образом, своевременная диагностика ИЦН и рациональная этио- 
тропная терапия с помощью медикаментозных и немедикаментозных средств, 
направленных на снятие симптомов угрозы прерывания, способствуют пролон
гированию беременности и благоприятным перинатальным исходам.

Тактика ведения беременности у пациенток 
с антифосфолипидным синдромом

В процессе I триместра, наиболее важного периода для аутоиммунной па
тологии, контроль гемостаза проводим каждые 2 недели. Со 2-го дня после ову
ляции в цикле зачатия пациентка получает 1 т (5 мг) преднизолона или метипре- 
да. Витамины для беременных или метаболические комплексы, фолиевую 
кислоту и при необходимости подключаем антиагреганты и/или антикоагулян
ты. Из антиагрегантов в I триместре предпочтительнее использовать курантил N 
в дозе?5мг 3 раза в лень. Пои появлении ЛризКШ<ШП^|ёр^ 
к лечению добавляем гепарин по 5 ООО ЕД 3 раза подкожно или НМГ фраксипа- 
рин 0,3 мл подкожно 1 раз в сутки или фрагмин 0,2 мл (2,500 ME) 2 раза подкож
но до нормализации параметров гемостаза.

Альтернативным вариантом антикоагулянтной и антиагрегантной терапии 
является использование реополиглюкина 400,0 и 10 000 ЕД гепарина внутри
венно капельно через день — 2—3 капельницы. Этот вариант терапии можно ис
пользовать практически в течение всей беременности, чтобы избежать длитель
ного приема сочетания глюкокортикоидов и гепарина.

На основании собственного большого опыта и хороших клинических ре
зультатов в лечении этой категории больных следует остановиться на некоторых 
дискутабельных вопросах терапии АФС при беременности.

Мы не используем в нашей практике монотерапию каким-либо одним пре
паратом, стараемся воздействовать на все звенья патогенеза этого заболевания. 
Конечно, если использовать только преднизолон, то достичь успеха можно, назна
чая только большие дозы. Но тем не менее, методом выбора лечения системной 
красной волчанки и других аутоиммунных состояний остается преднизолон. По 
нашим данным, в первой группе больных, наблюдаемых нами совместно с про
фессором Аликберовой З.С. (НИИ ревматологии), у 13% была выявлена СКВ по 
лабораторным критериям и еще у 11% спустя 6 месяцев и 1,5 года после родов. 
Поэтому мы полагаем, что снижение дозы до 5—10 мг не может полностью по
давить аутоиммунный процесс и требует подключения терапии по нормализа
ции гемостаза.

Монотерапия нефракционированным гепарином или даже в сочетании с 
аспирином не дает такого терапевтического успеха, как бы нам хотелось. Моно
терапия НМГ (фраксипарин, фрагмин) предпочтительнее, чем гепарин, но стои
мость 10 ампул фраксипарина сегодня от 800 до 1200 рублей — это только 10 
дней беременности, а таких дней 259, а если нужно по 2 ампулы в день? Кроме 
того, во всех исследованиях, где использовалась монотерапия НМГ, частота ток
сикоза второй половины беременности и задержки внутриутробного развития,
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требующих преждевременного родоразрешения выше, чем в нашей клинике. Так, 
поданным Shehota Н. и соавт. (2001), где основной вид терапии АФС аспирин и 
НМГ частота преэклампсии 18%, задержка внутриутробного развития 31% и 
преждевременные роды 43%,перинатальная смертность 7%. По данным Ганев- 
ской М.Г. и Макацария А.Д. (2002), в группе женщин с АФС, получавших с I три
местра НМГ в виде монотерапии, частота преждевременных родов — 7,6%, ги
потрофия плода — 7,6% и токсикоз второй половины — 19,2%, а при лечении 
НМГ со II триместра частота преждевременных родов составила 17,3%, гипотро
фия плода — 7,6%, токсикоз второй половины беременности легкой и средней 
тяжести — 27,6%, причем тяжелая форма токсикоза была довольно часто и со
ставила 19,2%. Несмотря на осложнения, беременность завершилась благопо
лучно у 98,8% женщин, правда группа больных всего 26 наблюдений.

По данным Ginsberg J. и соавт. (1989), частота осложнений для плода при 
разных режимах антикоагулянтной терапии различна. Так, при использовании 
варфарина с гепарином или без него потеря беременности составила 33,6%, по
роки плода 6,4% из серии 762 наблюдений; гепарин в процессе всей беремен
ности с 6 недель — пороков развития не выявлено, частота потери беременнос
ти составила 26,5% из 230 наблюдений.

Еще один дискутабельный вопрос о применении иммуноглобулина в лече
нии беременных с АФС, Все пациентки с АФС имеют хроническую вирусную 
инфекцию. В связи с особенностями течения беременности, применением глю
кокортикоидов даже в минимальных дозах возможна реактивация вирусной ин
фекции. Поэтому во время беременности мы рекомендуем проведение 3-х кур
сов профилактической терапии, которая состоит из внутривенного введения 
иммуноглобулина в дозе 25 мл (1,25г) через день всего 3 дозы, одновременно 
назначая свечи с вифероном. Малые дозы иммуноглобулина не подавляют собст
венную продукцию имуноглобулинов, а стимулируют защитные силы организма.

Повторно введение иммуноглобулина проводят в 24 недели беременнос
ти и перед родами. Это одна сторона вопроса — введение иммуноглобулина для 
профилактики активации вирусной инфекции.

Есть еще вторая сторона, использование больших доз иммуноглобулина 
для подавления продукции аутоантител.

Имеются данные о том, что большие дозы иммуноглобулина подавляют про
дукцию аутоантител и можно использовать этот метод вместо глюкокортикоид- 
ной терапии. Существует целая серия работ об эффективности использования им
муноглобулина. Так, по данным Spinnato J. и соавт. (1995), Clark A. L. и соавт. (1999), 
сочетание применения малых доз аспирина, гепарина и внутривенное введение 
иммуноглобулина в дозе 1 г/1 кг веса в течение 2-х дней каждого месяца бере
менности до 36 недель, дало очень хорошие результаты — все пациентки благо
получно завершили беременность. Введение иммуноглобулина начинали до 12 не
дель беременности, причем в эти группы были включены пациентки, у которых была 
та же терапия без иммуноглобулина в предшествующие беременности, которые 
завершились неблагоприятно для плода. Тем не менее, есть много противников 
терапии иммуноглобулином и основные положения их состоят в том, что:

— иммуноглобулин очень дорогой препарат, необходимо использовать 
большие дозы, а стоимость лечения составляет от 7000 до 14000 дол
ларов США;
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— есть возможность передачи каких-либо вирусов, если не качественно 
приготовлен иммуноглобулин;

— есть осложнения от введения иммуноглобулина в виде головной боли, 
тошноты, гипотензии;

— применение иммуноглобулина не намного улучшает результат лечения 
гепарином и аспирином (Clarke D.A., Daya S., 1998; Thornton С. и соавт., 
1993; Hill J., 1999).

Несмотря на возражения, интерес к терапии иммуноглобулином чрезвы
чайно высок. Только чрезмерная дороговизна этого препарата для наших паци
ентов и невозможность использования иммуноглобулина отечественного про
изводства в больших дозах из-за возможных анафилактических осложнений 
ограничивает использование этого чрезвычайно эффективного метода терапии.

При введении иммуноглобулина могут быть осложнения в виде аллерги
ческих реакций, головной боли, нередко незначительные явления острого рес
пираторного заболевания. Для профилактики этих осложнений необходимо сде
лать анализ общих уровней иммуноглобулинов в крови класса IgG,IgM и IgA. При 
низком уровне IgA вводить иммуноглобулин опасно из-за возможных анафилак
тических реакций. Можно рекомендовать введение антигистаминных средств до 
и после введения иммуноглобулинов, назначить обильное питье, чай, кофе, соки, 
при явлениях ОРЗ — жаропонижающие средства. Как правило, все осложнения 
проходят через день-два.

Неотъемлемой частью ведения беременности у пациенток с АФС является 
профилактика плацентарной недостаточности.

Состояние фетоплацентарной системы при АФС

Патогенетическое действие АФА связано с тромбозами в сосудах плацен
ты с образованием инфарктов в плаценте и нарушением микроциркуляции кро
ви. Следствием этих нарушений является развитие плацентарной недостаточ
ности (ПН). По данным ультразвукового исследования, ПН диагностируется тогда, 
когда появляются признаки гипотрофии плода. Однако внимательное исследо
вание плаценты позволяет выявить наличие инфарктов, кист, истончение, умень
шение плаценты, явления плацентита и другие изменения, которые свидетель
ствуют о нарушении нормального функционирования плаценты.

Данные кардиотокографии также информативны в оценке состояния пло
да у пациенток с АФС. У 70% беременных, несмотря на проводимую терапию, 
выявляется та или иная степень хронической гипоксии плода. Однако данные КТГ 
информативны лишь после 34 нед беременности.

Большую прогностическую значимость в оценке состояния плода имеет 
ультразвуковая допплерометрия плодово-плацентарного кровотока.

УЗ допплерометрия в различных бассейнах фетоплацентарной системы 
является ценным диагностическим методом оценки состояния плода, может слу
жить критерием эффективности проводимой терапии и являться одним из пока
зателей, определяющих сроки и способы родоразрешения ( Jacobson S.L., etal., 
1990; Стрижаков и соавт., 1990). Исследование проводится с 16—20 нед с про
межутками 3—4 недели до родоразрешения. При ухудшении показателей гемо-
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стазиограммы допплерометрию производят еженедельно для оценки эффектив
ности проводимой терапии.

Проведенные исследования допплерометрии кровотока в артерии пупо
вины в динамике при невынашивании беременности показали, что «нулевой» и 
«отрицательный» кровоток в любом гестационном сроке являются крайне небла
гоприятными признаками в оценке состояния плода, проводимая терапия эф
фекта не дает, что соответствует литературным данным. В таких случаях, если 
позволяет срок беременности, необходимо срочное родоразрешение. Несоот
ветствие показателей кровотока гестационному сроку (как «опережение», так и 
«отставание») является также неблагоприятными признаками, требующими бо
лее интенсивной терапии по нормализации кровотока, улучшению функции пла
центы и борьбе с хронической гипоксией плода. «Опережение» считается суще
ственным при разнице в 8 и более недель.

Таким образом, допплерометрия плодово-плацентарного кровотока, про
водимая в динамике беременности, позволяет оценить эффективность прово
димой терапии и более точно определить сроки родоразрешения.

Профилактика и лечение ПН у пациенток с АФС должны проводиться с I три
местра беременности. В комплекс профилактических мероприятий, помимо ан- 
тиагрегантной и, при необходимости, антикоагулянтной терапии, входят курсы 
метаболической терапии, проводимой регулярно в процессе всей беременнос
ти с двухнедельными перерывами.

Для лечения плацентарной недостаточности у пациенток с АФС целесооб
разно использование таких средств как внутривенное введение актовегина в дозе
5 мл в 250,0 мл физиологического раствора хлорида натрия (курс — 5 капельниц 
через день), чередуя с инстеноном в дозе 2,0 мл в 200,0 мл физиологического 
раствора хлорида натрия, также 5 капельниц. Целесообразно применение эс- 
сенсиале-форте внутривенно капельно или струйно медленно, или в капсулах, 
троксевазин внутривенно или в капсулах.

Лечение плацентарной недостаточности целесообразно осуществлять под 
контролем допплерометрии плодово-плацентарного кровотока, гемостазиограм- 
мы с целью оценки эффективности проводимой терапии, выбора оптимальных 
сроков родоразрешения и во избежании ятрогенных осложнений.

При плацентарной недостаточности и отсутствии эффекта от медикамен
тозной терапии целесообразно проведение плазмафереза.

Такая тактика ведения и терапия до и во время беременности позволяет 
нам без серьезных осложнений завершить беременность у 95—96,7% женщин с 
привычной потерей беременности, обусловленной АФС. В хорошо контролиру
емых ситуациях мы не наблюдаем ни тяжелых и среднетяжелых форм токсикоза 
второй половины беременности, ни существенной задержки развития и хрони
ческой гипоксии плода.

Таким образом, сочетание нескольких разно направленных препаратов в 
минимальной, но эффективной дозе позволяет получить лучший эффект с мень
шими ятрогенными осложнениями.

В последние годы появились сообщения об использовании для лечения па
циенток с АФС рыбьего жира в капсулах в дозировке, эквивалентной 5,1 г эйко- 
запентоевой кислоты (ЭПК) и декозагекзоеновой кислоты (ДГК) при соотношении 
1.1,5. ЭПК и ДГК являются ненасыщенными жирными кислотами, получаемыми из 
морского планктона. Они способны конкурентно подавлять насыщение и удлине-
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ние a-цепи предшественника арахидоновой кислоты — минолеата. Благодаря сво
ей способности ингибировать образование тромбоксана А, и агрегацию тромбоци
тов, эти кислоты обладают противотромботической активностью.

Небольшой опыт использования не позволяет нам оценить профилакти
ческую значимость этого метода терапии.

Чрезвычайно важно при ведении пациенток с АФС получить не только живо
го, но и здорового ребенка, так как без проведения терапии погибает практически 
90% и более беременностей: 91%, по данным Scott J. и соавт. (1987), по данным 
Brauch D. и соавт. (1991), — 57% самопроизвольные выкидыши и 33% внутриут
робная смерть плода, и только 10% рождается живыми. Поэтому важным аспек
том является оценка течения периода новорожденности детей у матерей с АФС.

Проведенное в НЦ АГиП РАМН в отделении новорожденных исследование 
О.Е. Бондарь (2000) показало, что у матерей с АФС при использовании совре
менных лечебных и диагностических технологий в условиях перинатального Цент
ра 90,8% детей рождаются доношенными и не имеют грубых нарушений в функ
ционировании жизненноважных органов и систем. Выявленные отклонения в 
течение раннего неонатального периода расцениваются, как напряжение адап
тационных механизмов, обусловленное особенностями внутриутробного пери
ода развития, что позволяет отнести этих детей к категории повышенного риска 
по срыву адаптации. Особенности эндокринного статуса в виде гипокортизоле- 
мии при рождении (46%) и тиреоидной недостаточности (24%) носят транзитор- 
ный характер, как правило, не требуют проведения заместительной гормональ
ной терапии и исчезают в течение первого месяца жизни. Изменения в иммунном 
статусе, такие как повышение в крови содержания Т-лимфоцитов (CD3+), Т-хел- 
перов (CD4+), В-лимфоцитов (CD19+), доли клеток, экспрессирующих молекулы 
адгезии (CD11 (3+), повышение уровня сывороточного интерферона при снижен
ной интерферонпродуцирующей активности клеток, носят компенсаторно-при- 
способительный характер и свидетельствуют о напряженном состоянии иммун
ной системы в период ранней неонатальной адаптации, что согласуется со 
склонностью к развитию инфекционно-воспалительной патологии.

У новорожденных, родившихся у матерей с АФС, целесообразно проведе
ние контрольных исследований по оценке системы гипофиз-щитовидная железа- 
надпочечники при осложненном течении периода ранней неонатальной адаптации 
для своевременной корригирующей терапии. Выявленные в период новорожден
ности изменения в иммунном статусе позволяют рекомендовать диспансерное 
наблюдение за этими детьми для своевременной профилактики инфекционно
воспалительных заболеваний.

Профилактика тромбоэмболических осложнений 
после родов

Послеродовый период является наиболее опасным для состояния здоро
вья родильницы с АФС, так как более часто, чем при беременности, наблюдают
ся тромбоэмболические осложнения. В нашей практике мы имели все случаи 
тромбофилических осложнений в послеродовом периоде. Две пациентки были 
родоразрешены не в нашей клинике и погибли от тромбоэмболии на 20 и 29 сутки 
после благополучного родоразрешения при отсутствии гемостазиологического
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контроля после родов. В 1 -е сутки после родов обычно развивается выраженная 
гиперкоагуляция, что связано с компенсаторной реакцией, направленной на пре
дотвращение кровотечения. Показатели тромбоэластограммы примерно таковы: 
г + к = 10,0 ± 0,2 мм, Ма = 48,4 ± 0,3 мм, ИТП = 27,0 ± 0,2 у.е. На 2-е сутки у 80% 
родильниц, как после родов через естественные родовые пути, так и после опера
ции кесарева сечения, происходит снижение коагуляционного потенциала крови: 
г + к = 15,5 ± 0,3 мм, Ма = 51,0 ± 0,8 мм, ИТП = 11,6 ± 1,5у.е. На 3-и сутки после родов 
через естественные родовые пути показатели тромбоэластограммы могут не отли
чаться от таковых у здоровых родильниц. В то же время, у родильниц с АФС, пере
несших операцию кесарева сечения отмечается выраженная гиперкоагуляция: 
г + к = 7,2 ± 0,1, Ма = 60,0 ± 0,5, ИТП = 48,7 ± 0,43 у.е. На 6—7-е сутки у родильниц 
с АФС после самопроизвольных родов показатели гемостазиограммы соответ
ствовали таковым у здоровых родильниц и не отличались от показателей у здоро
вых небеременных и сохранялись нормальными и в дальнейшем. В то же время, у 
родильниц с АФС, перенесших операцию кесарева сечения, остается выражен
ная гиперкоагуляция и сохраняется до 12—14-х суток, что требует использования 
наряду с антиагрегантами малых доз гепарина и кортикостероидов.

Таким образом, с целью профилактики тромбоэмболических осложнений 
необходимо продолжать прием преднизолона в течение двух недель в дозе 5— 
10 мг. Оценка системы гемостаза производится на 3—5 сутки после родов. При 
выраженной гиперкоагуляции целесообразно провести короткий курс гепари- 
нотерапии в дозе 10 тыс или 20 тыс ЕД в сутки подкожно в течение 10—12 дней 
(фраксипарин, фрагмин предпочтительнее) и назначить аспирин по 100 мг в те
чение месяца.

Необходимо рекомендовать родильнице диету с ограничением продуктов, 
повышающих свертывающий потенциал крови, и исследование гемостаза один 
раз в пол года.

При появлении болей в суставах, лихорадки, протеинурии и других симп
томов аутоиммунных заболеваний следует рекомендовать обследование у спе- 
циалистов-ревматологов, так как нередко субклинические аутоиммунные нару
шения предшествуют манифестным формам аутоиммунных заболеваний.

«Катастрофический» АФС

В настоящее время наряду с привычным и вторичным АФС выделяют кли
нические и серологические варианты АФС (Asherson R.A., 1997).

A. «Катастрофический» АФС.
Б. Другие микроангиопатические синдромы:

— тромботическая тромбоцитопеническая пурпура;
— гемолитикоуремический синдром;
— HELLP-синдром (гемолиз, повышение печеночных ферментов, тром- 

боцитопения)
B. Синдром гипотромбинемии;
Д. Диссеминированная внутрисосудистая коагуляция;
Г. АФС в сочетании с васкулитом.
«Катастрофический» АФСтермин, предложенный Asherson R.A. в 1992г., ра

нее известный как «опустошающая невоспалительная васкулопатия» (Ingram S. и со
авт., 1987), характеризуется развитием полиорганной недостаточности вследствие
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рецидивирующих тромбозов в различных органах в течение короткого периода 
времени.

Сочетание этого синдрома с развитием ДВС ухудшает прогноз. Генез «ка
тастрофического» АФС более сложен по сравнению с тем, что имеет место при 
АФС. Полагают, что в его развитии принимают участие различные клеточные 
медиаторы (цитокины) ответственные за «взрыв» клинически проявившегося 
воспалительного ответа с развитием полиорганной недостаточности.

Клинические особенности «катастрофического» АФС 
(по R.A. Asherson, 1992)

Признак
Пол
Возраст

Основное заболевание 

Провоцирующие факторы

Основные клинические проявления: 
Поражение кожи (45%)

Сердечно-сосудистая 
система (63%)

Легкие (55%)

Поражение ЦНС (63%)

Поражение почек (63%)

Признаки ишемии других 
органов

Лабораторные нарушения: 
Тромбоцитопения 
АФА (100%)

а-н ДНК (54%)
Другие:

Характеристика
70% женщины
Любой, включая детей; средний 
возраст 29,7±11,9 (90% в возрасте 
до 45 лет)
СКВ (обычно неактивная) или волча- 
ночноподобный синдром, ПАФС 
Инфекции (чаще респираторные), 
лекарства (отмена непрямых анти
коагулянтов), беременность, связь 
с активностью СКВ не прослеживается

Сетчатое ливедо, акроцианоз, диги- 
тальная гангрена или ишемические 
изъязвления кончиков пальцев 
Артериальная гипертензия (часто, зло
качественная), тахикардия, депрессия 
сегмента ST, инфаркт миокарда 
Одышка, «шоковое» легкое, тромбо
эмболия легочной артерии 
Спутанность сознания, неадекватное 
поведение, эпилептиформные припад
ки, гемипарез, множественный моно
неврит
Микрогематурия, протеинурия, быстро 
прогрессирующая почечная недоста
точность
Инфаркт печени, надпочечниковая 
недостаточность, инфаркт и ишеми
ческие язвы в кишечнике

Как правило, высокий титр IgG аКЛ, 
ВА(10из 11)

Увеличение СОЭ,лейкоцитоз
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За много лет работы мы наблюдали только одну пациентку с «катастрофичес
ким» АФС. В связи с тяжестью этого синдрома и сложным дифференциальным 
диагнозом приводим историю болезни.

Больная 3., 22 лет, поступила в НЦ АгиП РАМН с диагнозом — Беремен
ность 28 недель. Хронический ДВС. Плацентарная недостаточность. Малово- 
дие. Задержка внутриутробного развития плода. Анемия.

Жалобы на боли в правой половине живота. В анамнезе: 1 -я беременность 
в 18 лет. В 16 недель беременности появились боли в низу живота справа, вы
сокая температура. Был поставлен диагноз острого аппендицита, больная про
оперирована. Проведена аппендэктомия, но диагноз не был подтвержден. В 
22—23 недели была родоразрешена в связи с внутриутробной гибелью плода. 
Вторая беременность в 20 лет. В 24 недели беременности, лихорадка, боли в 
области почек, повышение АД до 150/110 мм рт.ст. Проводилась интенсивная 
терапия, в связи с подозрением на заболевание почек, но в 34 недели произош
ла внутриутробная гибель плода, и пациентка была родоразрешена через ес
тественные родовые пути (ребенок с явлениями задержки внутриутробного 
развития). Принимая во внимание лихорадку, боли, повышение АД, врачи на
правили после родов на обследование в НИИ Ревматологии. В 1998 г. на осно
вании обследования был поставлен диагноз антифосфолипидного синдрома
— выявлен ВА, антикардиолипиновые антитела, антитела к фосфатидилсери- 
ну, фосфатидилхолину. Пациентке были даны рекомендации, которые она не 
выполняла. Третья беременность — настоящая протекала с явлениями угрозы 
прерывания. В 20 недель появились боли в правом подреберье, постепенно уси
ливающиеся до нестерпимых болей, ничем не купирующиеся. При поступле
нии: общее состояние средней тяжести, в сознании. АД 130/90, тахикардия, 
бледность кожных покровов. Печень увеличена — выступает из под реберной 
дуги на 10 см, увеличена селезенка. Матка при сроке гестации 28 недель соот
ветствует 25—26 неделям, возбудима при пальпации.

При обследовании обнаружены следующие данные:
1. ВИЧ, RW, HbsAg, HCV — отрицательные
2. Анализ крови: НЬ-114 г/л; СОЭ-ЗО мм/час; L-15,3; Э-5; П-13; С-69; 
Л-11; М-1; тромбоциты — 243 000 клеток/л
3. Гемостазиограмма — ТЭГ r+k = 15+7122

т а  = 52 
ИТП= 15,3 у.е.

ВА — резко положительная
4. Антитела к кардиолипину IgM IgG

сл.+ сл.+
фосфатидилсерину + резко +
фосфатидилэтаноламину резко + резко + 
фосфатидилхолину резко + резко +

5. Биохимический анализ крови: ЩФ. — 307 ЕД/л; АСАТ — 22 ЕД/л; АЛАТ- 
237 ЕД/л; ЛДГ — 477 ЕД/л; г-ГТП — 151 ЕД/л; билирубин общий — 18,2 мкмоль/л; 
билирубин прямой — 1,1 мкмоль/л; общий белок — 66 г/л; железо — 8,7 мкмоль/л; 
альбумин — 25 г/л.

6. Общий анализ мочи: белок 0,1 г/л; L-0-1 в поле зрения; Э-нет; соли — 
ураты.

7. Анализ мочи по Нечипоренко: лейкоциты — 8750; эритроциты — 58750; 
реакция — кислая.

8. Посев мочи — бактериурии нет.
9. Бакпосев из «С» — роста микроорганизмов нет.
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10. Маркер гепатита HBsAg — отрицательный; HBcAg — отрицательный; 
анти HCV — отрицательный; анти HAV — отрицательный.

11. УЗИ матки: один плод в тазовом предпежании, размеры плода соот
ветствуют сроку беременности 26—27 недель, по окружности живота 25—26 
недель. СБ(+). Плацента на передней и левой боковой стенке, толщина пла
центы 3,7 см с признаками отека. Предлежащая часть низко, маловодие. Одно
кратное обвитие пуповиной вокруг шеи плода.

12. Допплерометрия — фетоплацентарный кровоток резко снижен (отри
цательный); маточно-плацентарный кровоток в пределах нормы.

13. УЗИ органов брюшной полости: печень несколько увеличена, структу
ра ее диффузно изменена. Перипортальное поле усилено, в желчных протоках 
определяются пузырьки газа. Холонгит. Желчный пузырь спавшийся, стенки 
утолщены. Поджелудочная железа — без особенностей. Обе почки расположе
ны в типичном месте, по размерам и структуре — без особенностей. Селезен
ка увеличена в размерах, сосудистая сеть усилена.

14. МР — томографическое исследование органов малого таза: на серии 
МР-томограмм органов брюшной полости в различной степени взвешивания 
отмечается увеличение паренхиматозных органов. Печень имеет размеры 
20x11x27 см. Структура ее неоднородна, с участками измененного МР-сигна- 
ла, имеющими гиперинтенсивный сигнал на Т2-взвешенных и гипоинтенсивный 
сигнал на Т,-взвешенных изображениях, с нечеткими контурами, располагаю
щимися по ходу крупных сосудов. Внутрипеченочные сосуды, левая и правая 
ветви V. Portal расширены. Селезенка размерами 15x6x14 см, структура ее од
нородна. Поджелудочная железа без патологических изменений. Почки обыч
но расположены, размерами: левая — 12x5,5x5 см; правая 12,8x5,6x5.8 см. Над
почечники хорошо визуализируется, форма и размеры в пределах нормы. 
Заключение: гепатоспленомегалия, МР-картина очагового поражения печени, 
вероятно ишемического характера.

На основании анамнеза клинических данных и лабораторного обследова
ния был уточнен диагноз: беременность 28 недель. Катастрофический анти- 
фосфолипидный синдром. Тромбоз сосудов печени, селезенки. Посттромбо- 
тические инфаркты печени. Хронический ДВС. Плацентарная недостаточность. 
Гипотрофия II—III степени. Нефропатия I степени. Привычное невынашивание. 
Хронический пиелонефрит. Сенсибилизация по АВО.

В связи с выраженными изменениями ферментов печени проводился диф
ференциальный диагноз с HELLP-синдромом, ДВС-синдромом и тромбоцито- 
пенической пурпурой.

Дифференциальная диагностика HELLP-синдрома 
и данного наблюдения

Симптомы HELLP-синдром Пациентка 3.
Гемолизины + -
Повышение ферментов печени + +
Тромбоцитопения + + /-
Гипертензия + +
Отеки + +
Рвота, тошнота + -

Увеличение печени, боли в области печени 
Инфаркты:
— геморрагические, кровоизлияния,

+ +

разрывы печени, + -
— ишемические - +
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Общая клиническая и лабораторная характеристика 
«катастрофического» АФС, ДВС-синдрома и ТПП 

(по R.A.Asherman, 1992)
Примаки ШС ДС ТТЛ

Пусковые факторы + + +
(инфекция, хирургические
процедуры,лекарства)
Геморрагические нарушения + + /- +
Гематологические нарушения + + /- +
(анемия)
тромбоцитопения + /- + +
Коагуляционные тесты:
Удлинение времени - + -
свертывания
Удлинение АЧТВ + + -
Г ипофибриногенемия - + -
Продукты деградации
фибриногена (ПДФ) - + -
Повышение уровня
фактора Виллебранда + ? +
Иммунологические тесты аФЛ + + /- +/■
Иммунные комплексы - - -
Криоглобулины + /- -

Лечение: метипред 8—16 мг. Гепарин 15 ООО ЕД в сутки подкожно, свеже
замороженная плазма 200,0 в/в капельно. Реополиглюкин 400,0 в/в капельно 
№3. Ампициллин 1,0 4 раза в/м 5 дней. Инфузионная терапия: гемодез 400,0 в/ 
в капельно №3, глюкозо-новокаиновая смесь в/в капельно №6; церукал 250,0 
в/в капельно №6; инфезол — 400 в/в капельно №3; атенолол 50 мг в сутки, ла- 
зикс 20 мг при отеках; витамины, кокарбоксилаза.

Лечение проводилось в течение 2 недель. Состояние больной было стаби
лизировано, но состояние плода ухудшалось. По данным допплерометрии — 
отрицательный кровоток. В связи с незначительной стабилизацией состояния 
сделана попытка уменьшить дозу преднизолона, на что больная ответила рез
ким ухудшением состояния, возрастанием уровня печеночных ферментов, уси
лением явлений нефропатии.

Через 2 недели после поступления пациентка была родоразрешена путем 
операции корпорального кесарева сечения. Извлечена живая, недоношенная 
гипотрофичная девочка, массой тела 872 г, длиной 32 см. Оценка состояния 
новорожденной по шкале Апгар на 1-й минуте 1 балл, на 5-й — 6 баллов. Крово- 
потеря — 800,0 мл.

Новорожденная девочка переведена в отделение реанимации новорожден
ных. Проводилась интенсивная терапия, через 2 недели переведена на 2-й этап 
выхаживания в НИИ Педиатрии. Сейчас ребенку 3 года, растет и развивается 
нормально.

Терапия после родоразрешения:
— инфузионная терапия: гемодез, глюкозо-новокаиновая смесь, 10% ра

створ альбумина, свежезамороженная плазма;
— преднизолон 120 мг/сутки парентерально;
— антибиотики — кефзол 1,0 х 3 раза в/м, метрогил 100,0 мл 2 раза в/в 

капельно;
— фраксипарин 0,3 2 раза п/к;
— эссенциале в капсулах.
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Рис. 59. Уровень ферментов в крови пациентки 3. (катастрофический АФС).

В связи со стабилизацией состояния больной, вновь сделана попытка сни
зить дозу преднизолона до 60 мг в сутки. Вновь резко ухудшилось состояние, 
появились сильные боли опоясывающего характера, поднялась температура 
до 39,0°С, дозу преднизолона увеличили до 180 мг/сутки в/м. сменили антибио
тики на клофоран 1,0 х 2 раза в/м, нистатин, увеличили дозу гепарина по 5000 ЕД 
3 раза п/к. Начали курс прерывистого плазмафереза, всего поведено 5 сеансов. 
Постепенно перевели пациентку на таблетированный преднизолон в дозе 20 мг в 
сутки. Пациентка получала гипотензивные средства: атенолол 50 мг 2 раза в 
день, капотен 20 мг в день. Постепенно состояние улучшилось. Нормализова
лись показатели ферментов печени (рис. 59), клинические анализы крови, мочи, 
показатели гемостаза (рис. 60). Стабилизировалось артериальное давление. 
Через месяц после родоразрешения пациентка была переведена в НИИ Рев
матологии для обследования и лечения.
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IРис. 60. Показатели системы гемостаза пациентки 3. (катастрофический АФС).

Больной продолжено снижение дозы преднизолона, через 5 месяцев пос
ле родов она получала 8 мг метипреда и терапию антиагрегантами — аспирин 
100 мг.

Общее состояние стало стабильным. Печень выступала на 1,5 см из-под 
реберной дуги, селезенка не увеличена. Все лабораторные показатели в пре
делах нормы.

Анализируя данный клинический случай, можно сказать, что все беремен
ности сопровождались однотипной симптоматикой, проявляющейся болями в 
животе, лихорадкой. При первой беременности боли в животе были расценены 
как аппендицит, второй эпизод болей — заболевание почек. Только во время 
третьей беременности, когда у больной был верифицирован АФС, возникло пред
положение о связи абдоминальных болей с тромботическими осложнениями, 
получившими подтверждение современными методами исследования.

Ведение беременности при сенсибилизации к ХГЧ

Глюкокортикоидная терапия продолжается с наступлением беременности, 
и дозы корригируются в зависимости от конкретной клинической картины. Как 
правило, в сроки повышения уровней антител в 20—24, 33—34 недель беремен
ности, целесообразно увеличить на 2,5—5 мг дозу преднизолона. Это обеспечи
вает снижение уровней тромбофилических осложнений.
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Противотромботическая терапия направлена уже в I триместре на купирова
ние гиперкоагуляции в плазменном звене гемостаза и хронического ДВС-синдро- 
ма. При этом длительное подкожное введение гепарина или НМГ (фраксипарина 
или фрагмина) более эффективно, чем внутривенное дробное введение гепарина. 
При этом, контроль гемостаза необходимо проводить нередко, еженедельно, в 
связи с большой вариабельностью показателей гемостаза. Остальные вопросы 
тактики ведения: профилактика активации вирусной инфекции, плацентарной не
достаточности проводится аналогично тому, как это рекомендуется для пациенток 
с антифосфолипидным синдромом.

Чрезвычайно интересным является вопрос, как изменяется уровень ХГЧ при 
аутосенсибилизации к ХГЧ. Мы не нашли изменения уровня ХГЧ у большинства 
пациенток, этот уровень был в пределах нормативных колебаний. Чем же может 
быть объяснен этот феномен? С одной стороны известно, что периферические 
мононуклеары, естественные киллеры и моноциты наряду с клетками синцития 
могут продуцировать и секретировать ХГЧ (Alexander Н. и соавт., 1998).

По нашим данным, установлена высокая активность лимфоцитарных кле
ток на уровне d. basalis. С другой стороны, нормальный уровень ХГЧ может быть 
объяснен резким возрастанием количества свободных симпластов, которые 
представляют собой отшнуровавшиеся участки синцитиотрофобласта, попада
ющие в межворсинчатое пространство, а затем в кровесносную систему легких 
матери, где на уровне мелких венул происходит их разрушение (Милованов
А.П.,1999). В наших наблюдениях (Кирющенков П.А.,2001) при электронно-мик
роскопическом исследовании симпласты в большом количестве «отщеплялись» 
от поверхности синцитиотрофобласта. Кроме того, они содержали по 10—15 
ядер, что в 2 раза больше, чем при физиологической беременности, и были ок
ружены сетью микроворсинок.

Форма симпластов была необычно вытянутой, иногда колбовидной, в струк
туре симпластов обнаруживались сетчатые структуры, что крайне редко встре
чается при нормальной беременности. Перечисленные данные свидетельству
ют о напряженном экспорте белков и гормонов беременности в кровоток матери, 
что позволяет рассматривать данные результаты как компенсаторную реакцию 
синцитиотрофобласта на связывание ХГЧ с антителами.

В послеродовом периоде тромбофилические осложнения при сенсибили
зации к ХГЧ практически не наблюдаются, поэтому проводить контроль гемо
стаза не требуется. Постепенно снижаем уровень глюкокортикоидов за 3—4 дня, 
если доза была выше 10 мг и за 2—3 дня при меньшей дозировке.

Тактика ведения пациенток 
при HLA совместимости супругов

Вопрос о значении совместимости по системе HLA в привычной потере 
беременности является одним из наиболее дискутируемых в литературе. В 80-е 
годы было много публикаций по этому вопросу, Полагали, что при совместимос
ти по HLA, особенно локусу DQa нет выработки блокирующих антител и не раз
вивается весь комплекс адаптационных реакций на беременность. Для усиле
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ния эффекта предлагается проведение лимфоцито-иммунотерапии клетками (ЛИТ) 
не мужа, а от пула доноров (Beer А.Е. и соавт., 1981; Beer А. Е. и соавт., 1991; Mowbray 
J. и соавт., 1985).

Поданным Серовой Л.Д. и соавт. (1997), идентичные антигены HLA-A локуса 
встречаются в 50—69% при патологии и только 34—44% в контроле. Идентич
ные антигены HLA-В локуса — 30—38% при патологии и 18—28% в контроле; при 
идентичности HLADR локуса 42—71% при патологии и 20—30% в контроле. При
вычное невынашивание наблюдается чаще, чем большее количество совмести
мых антигенов HLAy супругов. Серова Л .Д. рекомендует проводить лечение ЛИТ 
донорскими лимфоцитами при совместимости более, чем по 2 антигенам. До
полнительно или самостоятельно используются вагинальные суппозитории с се
менной плазмой, а также иммуноглобулин внутривенно.

Beer А.Е. и соавт. (1991) при совместимости по HLA рекомендуют вводить 
смесь донорских и отцовских лимфоцитов на 6 день цикла 2 раза за 2 месяца до 
беременности или ЭКО, третий раз при положительном тесте на беременность и 
повторять каждые 4 недели до 10 недель беременности. При отсутствии эффек
та предлагается инсеминация спермой донора или ЭКО с донорской яйцеклет
кой, либо суррогатное материнство. Большого своего опыта по этому вопросу 
мы не имеем.

При совместимости по HLA нет смысла проводить Л ИТ лимфоцитами отца. 
Если проводить это лечение, то брать лимфоциты от пула доноров. Но даже наш 
небольшой опыт свидетельствует о целесообразности проведения ЛИТ лимфо
цитами от пула доноров до беременности и в первые недели беременности по 
методике Beer А.Е. Мы имели благополучные беременности у двух женщин, у 
которых перед этим было по 4 попытки ЭКО. Беременности наступили, но пре
рвались в 3—4 недели при совместимости по 4 антигенам HLA. После введения 
ЛИТ донорскими клетками до беременности наступила самопроизвольно бере
менность, которая благополучно завершилась рождением доношенных детей.

Тем не менее, как много сторонников этого метода так много и противни
ков, которые не рассматривают вообще аллоиммунные взаимоотношения как 
причину невынашивания беременности (Reindollar R.,2000 Hill J., 1996). Основ
ное возражение — отсутствие рандомизированных исследований по эффектив
ности этого метода терапии. Сравнение с исходом предыдущих беременностей 
без ЛИТ у тех же супружеских пар, не устраивает этих авторов.

Данные исследования и методы терапии, эффективность которых еще чет
ко не установлена, следует проводить только в рамках научно-исследователь
ского протокола, после одобрения этического комитета и с информированным 
согласием пациентов.

Немедикаментозные методы терапии 
при угрозе прерывания беременности

Электроаналгезия. В патогенезе прерывания беременности большую 
роль играет функциональное состояние центральной нервной системы. При не
благоприятных воздействиях возможно изменение деятельности как коры голов
ного мозга, так и гипоталамо-гипофизарной системы, регулирующей физиоло
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гические изменения в организме для обеспечения нормального развития 
беременности. При невынашивании беременности изменения чаще всего воз
никают у больных с лабильной нервной системой, часто и длительно болеющих в 
пубертатном возрасте. В прерывании беременности могут играть роль измене
ния состояния нервной системы, возникшие вследствие патологической импуль- 
сации с рецепторов половых органов после перенесенных воспалительных 
заболеваний, либо частых выскабливаний стенок полости матки и других патоло
гических процессов. Большое значение в прерывании беременности имеет эмо
циональное напряжение беременной женщины, неоднократное прерывание же
ланной беременности, страх перед новым выкидышем, неустойчивость семейных 
отношений и т. д. Все это создает неблагоприятный фон для прогрессирования 
беременности.

Исследования, проведенные рядом авторов, показывают наличие сложных 
изменений функции нервной системы у женщин с невынашиванием беременно
сти. Быстрая утомляемость, колебания настроения, психоэмоциональная неус
тойчивость, вегетативные расстройства могут быть использованы как диагнос
тические тесты при выявлении ослабления коркового контроля и назначении таким 
беременным профилактических мероприятий для регуляции функционального 
состояния центральной нервной системы. Это особенно важно в случаях привыч
ного невынашивания, так как на фоне сниженной функциональной активности коры 
любой раздражитель может обусловить нарушение физиологических процессов, 
обеспечивающих сохранение беременности.

В 70-х годах в акушерскую практику внедрен метод электроаналгезии, при
меняемый для регуляции родовой деятельности, для повышения эффективнос
ти психопрофилактической подготовки к родам, лечения легких форм токсикоза 
беременных и т. д. Электроаналгезия дает возможность эффективно провести 
немедикаментозную регуляцию функционального состояния центральной не
рвной системы и повысить активность корковых процессов за счет снижения 
уровня поступающей с периферии информации. Это свойство электроаналге
зии позволяет применить ее в комплексе лечебных мероприятий при угрозе пре
рывания беременности на всех ее этапах (Каструбин Э.М., Кулаков В.И. исоавт., 
1979).

Терапию импульсными токами производят с помощью отечественного ап
парата «Электронаркон-1» с использованием фронтомастоидального отведения 
электродов. Курс лечения составляет 8—10 процедур длительностью 1—1,5 ч. 
Лечение проводят в первой половине дня. Параметры тока подбираются в зави
симости от пороговых ощущений больной с учетом клинических проявлений уг
розы прерывания беременности.

При проведении процедур у большинства больных наблюдается седатив
ный эффект. Женщины становятся спокойнее, верят в благоприятный исход бе
ременности, сон у них нормализуется. Применение электроаналгезии у этой ка
тегории больных позволяет уменьшить объем медикаментозной терапии, а в ряде 
случаев отказаться от нее.

По данным энцефалографии, проведенной у этих больных до начала тера
пии и после завершения курса, у всех женщин отмечена нормализация частот - 
но-амплитудных характеристик основного ритма ЭЭГ и его пространственного 
распределения, уменьшилась выраженность признаков патологической актив
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ности. Постепенно снижалась сократительная активность матки, после 5— 7 про
цедур нормализовался тонус. По мере ликвидации проявлений угрозы прерыва
ния беременности улучшалось состояние плода. Шевеление плода становилось 
более активным. По данным электрокардиографии и фонокардиографии, у него 
исчезали явления хронической гипоксии. Нормализовались показатели термо
стабильной щелочной фосфатазы и экскреции эстриола соответственно сроку 
беременности.

Электрофорез магния синусоидальным модулированным током.
Электрофорез магния СМТ по принципу рефлекторно-сегментальной терапии 
осуществляют по методике, разработанной А. И. Любимовой и соавт. (1974), с 
помощью отечественных приборов «Амплипульс-3», «Амплипульс-4». Лечение 
проводят ежедневно с двухдневным перерывом после 5 процедур; на курс лече
ния 10—15 процедур. Побочных явлений в процессе лечения не установлено. 
Электрофорез магния СМТ целесообразно проводить с профилактической целью 
после хирургической коррекции истмико-цервикальной недостаточности, у жен
щин с отягощенным акушерским анамнезом в критические по угрозе прерыва
ния беременности сроки.

Электрорелаксация матки. Сущность метода электрорелаксации состоит 
в воздействии переменным током на нервно-мышечный аппарат матки через 
электроды, расположенные на передней брюшной стенке и в крестцово-пояс
ничной области. Используют переменный синусоидальный ток в диапазоне частот 
50—500 Гц, силой до 10 мА по амплитудному значению на аппарате «Амплипульс- 
4». Мы предпочитаем проводить электрорелаксацию матки с помощью прибора 
релаксатора РМ-01 фирмы «Диатек». Силу тока подбирают строго индивидуаль
но до появления под электродом на передней брюшной стенке слабой вибра
ции. Продолжительность процедуры 30 мин, на курс лечения от 1 до 3 процедур. 
Уже после первого сеанса прекращаются болевые ощущения, а после второго 
закрепляется терапевтический эффект. При угрозе прерывания беременности с 
15—16 недель электрорелаксация является методом выбора перед другими ме
тодами терапии угрозы прерывания, так как нет ятрогенного действия медика
ментов, а эффект наступает в процессе процедуры. Электрорелаксация матки 
дает эффект быстрее, чем электрофорез магния СМТ, и может быть использо
вана для оказания экстренной помощи при угрозе прерывания беременности.

Иглорефлексотерапия. Изучение вопроса о возможности использования 
иглорефлексотерапии для торможения преждевременно возникшей сократи
тельной активности матки важно потому, что иглоукалывание как один из мето
дов рефлексотерапии оказывает нормализующее влияние на многие звенья па
тогенеза при патологических состояниях организма. Видными отечественными 
и зарубежными учеными, применявшими иглорефлексотерапию, установлено, 
что этот вид терапии практически не вызывает неблагоприятных побочных явле
ний. Последнее очень важно при лечении беременных. По нашим данным, полу
ченным совместно с Г. М. Воронцовой, методика иглотерапии при признаках уг
розы прерывания беременности включает в себя воздействие на точки 36Е (36III, 
цзу-сань-ли), 5TR (5Х, вай-гуань) и 2F (2XII, синь-цзянь).

Показаниями к иглорефлексотерапии служат:
1) признаки угрозы невынашивания беременности, проявляющиеся преж

девременным развитием сократительной деятельности матки;
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2) безуспешность медикаментозной терапии невынашивания;
3) непереносимость лекарственных средств и другие виды аллергии;
4) необходимость уменьшения дозы и ограничения длительности приема 

лекарственных средств;
5) повышенный тонус матки при истмико-цервикальной недостаточности 

до и после оперативного вмешательства на шейке матки;
6) некоторые осложняющие беременность заболевания: вегетососудис- 

тая дистония, астенизация с признаками угрозы прерывания;
7) частая задержка стула, сопровождающая признаки угрозы прерывания 

беременности.
Относительными противопоказаниями являются тяжелые сопутствующие 

заболевания и осложнения беременности, при которых противопоказано про
должение беременности, признаки инфицирования плодных оболочек, анома
лии развития плода.

Иглотерапия при угрозе прерывания беременности представляет собой 
многозвеньевой процесс, который сопровождается нормализацией нарушенных 
функций центральной нервной системы и стабилизацией вегетососудистых ре
акций.

Введение игл в указанные точки вызывает раздражение чувствительных 
окончаний, заложенных в коже, подкожной жировой клетчатке, периваскулярных 
сплетениях, встречающихся по пути введения иглы. Местная реакция проявляется 
в виде слабо выраженного онемения, тяжести, тепла и ощущения прохождения 
электрического тока. Возникающий при этом поток импульсов по афферентным 
соматическим и вегетативным волокнам нервных стволов центростремительно 
распространяется в соответствующие месту раздражения сегменты спинного 
мозга, вызывая реакцию не только в пределах указанных сегментов, но и за их 
пределами, оказывая релаксирующее влияние на матку. Поток импульсов пере
дается в вышележащие отделы центральной нервной системы — гипоталамус, 
лимбико-ретикулярную формацию, кору головного мозга, обусловливая разви
тие общей реакции.

Нормализация повышенной сократительной активности матки в результа
те иглотерапии сопровождается стабилизацией артериального давления, улуч
шением общего состояния и сна. Токолитическое действие иглотерапии вызы
вает положительные изменения концентрации веществ, участвующих в регуляции 
сократительной деятельности матки: повышение содержания прогестерона и 
кортикостероидов, снижение в крови уровня серотонина, креатинфосфокиназы, 
лактат дегидрогеназы. Состояние плода улучшается.

Методика проведения иглотерапии заключается в следующем.
Рецепт №1: 1 сеанс (1-й день) — 36Е справа (или слева у левшей); II сеанс 

(2-й день) — 36Е слева; III сеанс (3-й день) — 36Е справа в сочетании с воздей
ствием на точку 5TR слева; IV сеанс (5-й день) — 36Е слева и 5TR справа; V сеанс 
(7-й день) — 36Е справа и 5TR слева; VI сеанс (9-й день) — 36Е слева и 5TR спра
ва. Этот рецепт рекомендуется беременным с повышенной сократительной ак
тивностью матки и артериальной гипотензией и астенизацией.

Рецепт№2: 1 сеанс (1-й день) — 2F справа; II сеанс (2-й день) — 2F слева; 
III сеанс (3-й день) — 2F справа и 5TR слева; IV сеанс (5-й день) — 2F слева и 5TR 
справа; Vсеанс (7-й день) — 2F справа и 5TR слева; VI сеанс (9-й день) — 2F слева
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и 5TR справа. Рецепт используется при лечении женщин с нормальными цифрами 
артериального давления, а также с гипертензией, ожирением и адреногениталь- 
ным синдромом, т. е. в отсутствие астенизации.

При более выраженных симптомах угрозы прерывания и значительном уко
рочении шейки матки с первых же сеансов применяют перекрестное сочетание 
акупунктурных точек 36Е и 5TR или 2F и 5TR. По данной схеме в течение одного 
курса на одну и ту же точку воздействуют не более 3—4 раз. Первые 3 сеанса 
рекомендуется проводить ежедневно, последующие— 2—3 через 1 —2 дня. Для 
достижения стойкой релаксации матки, устранения признаков угрозы невына
шивания и улучшения общего состояния беременных достаточно 4—6 сеансов 
на курс. Однако при более выраженных проявлениях угрозы прерывания бере
менности длительность курса может составить 7—11 сеансов. Продолжитель
ность одного сеанса не более 10—15 мин. Глубина введения иглы определяется 
появлением предусмотренных ощущений в виде слабо выраженного тепла, тя
жести , онемения, прохождения тока. В течение первых 2 сеансов возможна реак
ция плода в виде появления более активного шевеления. Это связано с ре
лаксацией матки и является одним из показателей явного снижения во время 
процедуры высокого тонуса матки.

Первый сеанс, рассматриваемый как ориентировочный, длится 10—15 мин. 
При этом используют тормозной метод введения иглы. В это время необходимо 
выяснить реакцию организма на введение иглы, характер предусмотренных ощу
щений, определить артериальное давление и частоту пульса.

Длительность следующих сеансов составляет 10— 40 мин в зависимости 
от исходного состояния женщины. Использование точки 36Е более целесооб
разно в утренние часы, 5TRn 2F — в вечерние. Извлечение игл у всех беременных 
производят одним движением с предварительной фиксацией кожи с двух сто
рон иглы двумя пальцами. При повторных курсах число сеансов на 1 —3 меньше, 
чем в предыдущем курсе.

Поданным Орлова В.И. (1987), использование чрезкожной электростиму
ляции (ЧЭС) точки акупунктуры ВМ-147 дает прекрасный клинический резуль
тат. Разработанная оригинальная методика состоит в нахождении двух симмет
ричных точек ВМ-147, поочередное пропускание разнополярного микротока силой 
15—20 мкА с изменением полярности каждые 5 сек.

Поданным ПешеваЛ.П. (1998), эффективным методом лечения угрозы пре
рывания является лазерная рефлексотерапия (ЛРТ) в импульсном режиме излу
чения частотой 4 Гц на органозависимые точки и обязательно на БАТ МХШ2а. 
Время воздействия на каждую точку составляет 8—15 сек. Курс лечения 4—5 
дней. Под влиянием ЛРТ восстанавливается маточно-плацентарная гемодина
мика до физиологического уровня, улучшается метаболическая и транспортно
трофическая функция плаценты.

В нашем отделении Петуховой O.K. (1993) была разработана оригиналь
ная методика микроиглотерапии. Беременным с нейроэндокринным генезом 
невынашивания для коррекции психовегетативных расстройств, лечения и про
филактики невынашивания с целью снижения объема медикаментозной терапии 
во время беременности, проводили лечение микроиглами — одной из разновид
ностей классической корпоральной и аурикулярной акупунктуры. Микроиглотера
пия (МИТ) — метод длительного воздействия наточки акупунктуры специальными
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микроиглами. Мы использовали микроиглы, изготовленные из обрезка нихро- 
мовой проволоки, диаметром 0,1 мм, один конец которой формируется в 1,5 коль
цевых завитка диаметром 3 мм и стержнем длиной 1 мм для аурикулярных точек 
и длиной 4—5 мм для корпоральной микроиглотерапии. Стерилизацию игл меж
ду процедурами проводили в стеклянных пробирках в сухожаровом шкафу в те
чение 1,5 часов при температуре 120°С. Микроиглы вводили в точки акупункту
ры внутрикожно, заклеивали их пластырем и оставляли в тканях на 10—14 суток. 
Пациентам рекомендовали надавливать пальцами на каждую пару точек 8—10 
раз, особенно при напряжениях матки и при болях.

В работе было применено 2 схемы:

Схема 1 — для снятия болевого синдрома и лечения угрозы прерывания 
вводили иглы в БАТ: V31-34; V28,29,30; Rp4,6,10; Е25; J7; TR5; R6,3.

Схема 2  — для беременных с гиперандрогенией и при выраженных психо
эмоциональных нарушениях и вегетативной дисфункции. В рецептуру схемы 1 
включали точки F2,3; VC6; Gi 10,11 и точки ушной раковины, рекомендуемые для 
лечения психовегетативного синдрома, точки шень-мень (т55), коры головного 
мозга (т34), ствола мозга (т25), шейного отдела позвоночника (т37), сердца (т100- 
первая), легкого (т101). Лечение проводят курсами по 10—14 дней с 6—8 недель 
до 36 недель беременности.

Учитывая простоту методов ИРТ, отсутствие отрицательного влияния на 
состояние женщины и плода, иглорефлексотерапию во всех ее вариантах можно 
применять в условиях женской консультации при наличии специалиста акуше- 
ра-гинеколога, прошедшего специальную подготовку по ИРТ.

Современные представления 
о плацентарной недостаточности. 

Роль ее в клинике невынашивания беременности 
и пути коррекции

Плацентарная недостаточность (ПН) — это патофизиологический феномен, 
состоящий из комплекса нарушений трофической, эндокринной и метаболичес
кой функций плаценты, ведущих к неспособности ее поддерживать адекватный 
и достаточный обмен между организмами матери и плода. Синдром плацентар
ной недостаточности имеет мультифакториальную природу. В настоящее время 
установлено, что это патологическое явление сопровождает практически все 
осложнения беременности.

Привычное невынашивание осложняется ПН, согласно данным литерату
ры, в 47,6—77,3%% наблюдений. При этом имеется неблагоприятный фон для 
наступления беременности, обусловленный гормональной недостаточностью, 
функциональной и структурной неполноценностью эндометрия, хроническим 
эндометритом, пороками развития матки, аутоиммунными и другими наруше
ниями репродуктивной системы, которые нередко ведут к формированию у пло
да не только задержки развития, но и выраженной хронической гипоксии.
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Первичными звеньями в патогенезе ПН являются снижение маточно-плацен
тарного кровотока, отставание в формировании котиледонов и плодово-плацен
тарного кровообращения. На этом фоне развитие компенсаторно-приспособи
тельных механизмов в плаценте обычно бывает усилено, особенно в ранние сроки 
беременности. В результате чрезмерной стимуляции компенсаторных механизмов 
происходит преждевременное созревание плаценты, что приводит к срыву адап
тационных реакций и возникновению угрозы прерывания на любом этапе геста
ции. Плод развивается в условиях хронической гипоксии, что приводит к рожде
нию ребенка с выраженными признаками задержки внутриутробного развития, 
чаще симметричного характера.

В настоящее время общепризнано, что одной из самых кислородозависи
мых и, следовательно, наиболее чувствительных к повреждающему действию 
гипоксии, является нервная ткань, которая и становится Первоначальным объек
том патологического влияния недостатка кислорода. Поданным нашего отделе
ния, беременность с привычным невынашиванием в анамнезе осложняется хро
нической гипоксией в 48% случаев (Водолазская Т.И., 1994).

Гипоксия задерживает созревание структур стволовых отделов мозга у эм
бриона уже с 6—11 недель развития, обусловливает возникновение дисплазии 
сосудов, замедляет созревание гематоэнцефалического барьера, несовершен
ство которого и повышенная проницаемость, в свою очередь, являются ключе
выми в возникновении органической патологии ЦНС. В постнатальном периоде 
неврологические нарушения гипоксического генеза варьируют в широком диа
пазоне: от функциональных расстройств ЦНС до тяжелых синдромов нарушения 
психического развития.

Высокий уровень перинатальных нарушений при беременности, осложнен
ной ПН и невынашиванием, диктует необходимость дальнейшего, более углуб
ленного изучения этой проблемы.

Общепринятой классификации ПН в связи с мультифакториальной ее при
родой, возможностью возникновения в разные сроки, различной степенью кли
нических проявлений в настоящее время не разработано.

Профессор Г.М. Савельева (1991) на основе морфологических изменений, 
которые приводят к универсальным реакциям в организме матери и плода и, та
ким образом, не бывают изолированными, выделяет три формы ПН:

• Гемодинамическая, вызванная нарушениями в маточно-плацентарном 
и плодово-плацентарном бассейнах.

• Плацентарно-мембранная, характеризующаяся снижением способно
сти плацентарной мембраны к транспорту метаболитов.

• Клеточно-паренхиматозная, связанная с нарушениями клеточной актив
ности трофобласта и плаценты.

Для практической медицины более важным является разграничение пла
центарной недостаточности на первичную (до 16 недель), к которой приводят 
сосудистая и ферментативная недостаточность вследствие нарушения гормо
нальной функции яичников, изменений в эндо- и миометрии, соматические забо
левания женщины и вредные факторы окружающей среды. Вторичная ПН явля
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ется следствием нарушения маточного кровотока в результате гипо- или гипертен
зии у матери, инфарктов, отслойки части плаценты, изменений реологических 
свойств крови, атакже воспалительных реакций вследствие наличия инфекцион
ного агента в организме матери в более поздние сроки.

При привычном невынашивании ПН всегда первична. Это связано с поли- 
этиологичностью привычного невынашивания (гипофункция яичников, несостоя
тельность рецепторного аппарата матки вследствие частых предыдущих выскаб
ливаний или генитального инфантилизма, наличия воспалительных реакций в 
миометрии, а также коагулопатических изменений при аутоиммунных процес
сах). Кроме того, первичная ПН возникает вследствие анатомического наруше
ния строения, расположения и прикрепления плаценты, атакже дефектов васку- 
ляризации и нарушений созревания хориона.

Различают острую и хроническую ПН. В патогенезе острой недостаточности 
большую роль играет острое нарушение децидуальной перфузии, переходящее 
в циркуляторное повреждение плаценты. Этот вид ПН возникает как следствие 
обширных инфарктов плаценты и преждевременной отслойки при ее нормаль
ном расположении (ПОНРП) с образованием ретроплацентарной гематомы, в 
результате чего сравнительно быстро наступает гибель плода и прерывание бе
ременности. Ведущую роль в патогенезе ПОНРП играют нарушения процесса 
имплантации и плацентации. Определенная роль при этом отводится гормональ
ным факторам, психической и механической травмам.

Хроническая ПН (ХПН) наблюдается у каждой третьей женщины из группы 
высокого перинатального риска. Она проявляется вначале нарушением питатель
ной функции, а затем гормональными расстройствами. Позднее могут возникнуть 
признаки нарушения дыхательной функции плаценты. В патогенезе этого вида па
тологии основное значение имеет хроническое расстройство децидуальной пер
фузии с нарушением плацентации и плацентарной регуляции. Перинатальная смер
тность при хронической ПН, по данным Г.М, Савельевой, составляет 60%.

ХПН характеризуется клинической картиной длительной угрозы прерывания 
беременности и отставанием в развитии плода во II и чаще в III триместрах. Развитие 
ХПН на фоне нарушений компенсаторных реакций микроциркуляции может приве
сти к абсолютной недостаточности плаценты и внутриутробной гибели плода. Со
хранность компенсаторных процессов свидетельствует об относительной П Н. В этих 
случаях беременность обычно завершается своевременными родами, однако воз
можно развитие анте- или интранатальной гипоксии и/или гипотрофии плода раз
личной степени выраженности. Некоторые авторы (Радзинский В.Е., 1985) выделя
ют компенсированную, субкомпенсированную и декомпенсированную формы ПН.

Несмотря на многофакторную природу ПН, имеются определенные зако
номерности в развитии этого синдрома. Как правило, можно четко выделить два 
основных пути формирования хронической ПН (Lampe L., Gaal J., 1978):

• Нарушение питательной функции или трофическая недостаточность, при 
которой нарушается всасывание и усвоение питательных продуктов, а 
также синтез собственных продуктов обмена веществ плода;

• Дыхательная недостаточность, заключающаяся в нарушении транспор
та кислорода и углекислоты.
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Следует отметить, что возникновение ПН по первому типу происходите наи
более ранние сроки беременности и гораздо чаще ведет к задержке внутриутроб
ного развития плода. Оба названных пути развития нарушения функции плаценты 
могут существовать самостоятельно или сочетаться друг с другом. Они лежат в 
основе патогенеза как первичной, так и вторичной ПН.

Диагноз ПН при выраженной задержке внутриутробного развития плода 
установить несложно, гораздо труднее выявить ее начальные проявления, когда 
недостаточность плаценты реализуется на уровне расстройств метаболических 
реакций в организмах матери и плода. Именно поэтому диагноз должен уста
навливаться на основании комплексного обследования беременных, данных 
тщательно собранного анамнеза с учетом условий жизни и труда, вредных привы
чек, экстрагенитальных заболеваний, особенностей течения и исходов предыду
щих беременностей, а также результатов лабораторных методов исследования.

Комлексное обследование фетоплацентарного комплекса должно включать:
• Оценку роста и развития плода путем тщательного измерения высоты 

дна матки с учетом окружности живота и массы тела беременной.
• Ультразвуковую биометрию плода.
• Оценку состояния плода посредством изучения его двигательной актив

ности и сердечной деятельности (КТГ, эхокардиография, определение 
биофизического профиля плода, в некоторых случаях — кордоцентез).

• Ультразвуковую оценку состояния плаценты (локализация, толщина, 
площадь, объем материнской поверхности, степень зрелости, наличие 
кист, кальциноз).

Для первичной ПН, осложняющей течение беременности при наличии невы
нашивания в анамнезе женщины, характерна низкая имплантация плодного яйца, 
отставание его размеров от гестационного срока, нечеткая визуализация на ранних 
сроках беременности, наличие участков отслойки и плацентация по передней стенке.

• Изучение плацентарного кровообращения, кровотока в сосудах пупо
вины и крупных сосудах плода (радиоизотопная плацентография, ульт
развуковая допплерометрия).

Гемодинамические нарушения маточно-плацентарного комплекса методом 
допплерометрии можно выявить уже в 16—19 недель беременности. Снижение 
диастолического компонента кровотока и соответствующее повышение систо- 
ло-диастолического отношения в маточной артерии и артерии пуповины являет
ся наиболее ранним признаком нарушения кровообращения в системе «мать- 
плацента-плод».

Точность метода при патологических изменениях кровотока составляет 
80%. При внутриутробной гипоксии и синдроме задержки плода также инфор
мативны показатели фракций выброса сердца плода.

Крайне неблагоприятный признак для плода — появление критических по
казателей плодово-плацентарного кровообращения. При выраженной внутриут
робной гипоксии кровоток в фазу диастолы прекращается и приобретает обрат
ное направление. В подобной ситуации, по данным I. Vladimiroff (1987), в 70% 
случаев смерть плода наступает в течение 4—5 дней. Прогноз для плода тем не
благоприятнее, чем в более ранние сроки беременности он обнаруживается. 
Поэтому при выявленных критических нарушениях фетоплацентарного кровото
ка обоснованным является экстренное родоразрешение.
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• Определение уровня гормонов в крови и специфических белков беремен
ности в динамике (ХГ, ПЛ, эстриол, кортизол, ТБГ (трофобластический 
(3,-гликопротеин), ПАМГ (плацентоспецифический оц-микроглобулин).

В ранние сроки беременности наиболее информативным показателем яв
ляется концентрация ХГ, снижение которого, как правило, сопровождается за
держкой или остановкой развития эмбриона. Этот тест используют при обсле
довании беременных в случае возникновения подозрений на неразвивающуюся 
беременность и при угрозе ее прерывания. При этом отмечается значительное 
снижение уровня ХГ и его р-субъединицы, которое, как правило, сочетается с 
уменьшением концентрации прогестерона в крови.

ВI триместре беременности при развитии плацентарной недостаточности 
может также значительно снижаться и уровень ПЛ. Крайне низкие значения ПЛ в 
крови выявляются у беременных накануне гибели эмбриона или плода и за 1 —3 
дня до самопроизвольного выкидыша. Наибольшую информативную ценность 
при прогнозировании формирующейся плацентарной недостаточности в I три
местре беременности имеет снижение уровня ПЛ на 50% и более по сравнению 
с физиологическим уровнем.

Состояние фетоплацентарной системы отражает и концентрация эстрио
ла (ЕЗ), так как при страдании плода, обусловленном ПН, снижается продукция 
этого гормона печенью плода.

Однако в отличие от ПЛ, снижение уровня ЕЗ на 40—50% наиболее инфор
мативно в прогнозе ПН после 17—20 недель беременности.

Кортизол также относится к гормонам фетоплацентарной системы, выра
батываемым с участием плода. Несмотря нато, что содержание его в сыворотке 
крови беременной женщины подвержено большим колебаниям, при ПН опреде
ляется низкая концентрация и стойкая тенденция к снижению его продукции при 
гипотрофии плода.

Трофобластический р-глобулин (ТБГ) считается специфическим маркером 
плодовой части плаценты и синтезируется клетками цито- и синцитиотрофоблас
та. В динамике физиологической беременности его содержание прогрессивно 
увеличивается в сроках от 5—8 до 37 недель. Наиболее неблагоприятными для 
прогноза развития плацентарной недостаточности и перинатальной патологии 
при невынашивании беременности являются низкие уровни секреции ТБГ (в 5— 
10 раз и более по сравнению с нормой) с I триместра беременности и не имею
щие выраженной тенденции к нарастанию во II и III триместрах. Чаще всего сни
жение уровня ТБГ с I триместра беременности определяется в случаях низкой 
плацентации (по данным УЗИ) или явлениях отслойки хориона, когда беремен
ность протекает с угрозой прерывания, имеющей рецидивирующий характер.

Плацентоспецифический а-микроглобулин (ПАМГ) секретируется децидуаль
ной оболочкой и является маркером материнской части плаценты, в отличие от 
ТБГ. При физиологической беременности уровень ПАМГ в крови не превышает 
30 г/л, вто время как при первично формирующейся ПН концентрация этого белка 
изначально высока и не имеет тенденции к снижению с развитием гестационно- 
го процесса. Наибольшую прогностическую и диагностическую ценность имеют 
результаты определения ПАМГ во II и III триместрах, при этом резкое возраста
ние его уровня (до 200 г/л) позволяет прогнозировать перинатальную патоло
гию вплоть до антенатальной гибели плода с высокой достоверностью (до 95%).
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• Оценка состояния метаболизма и гемостаза в организме беременной 
(КОС, СРО, ферменты аспартатаминотрасфераза (ACT), аланинамино- 
трансфераза (АЛТ), лактатдегидрогеназа (ЛДГ), щелочная фосфатаза 
(ЩФ), а-гидроксибутиратдегидрогеназа (ос-ГБДГ), креатинфосфокиназа 
(КФК), у-глютаминтранспептидаза (у-ГТП), объемный транспорт кисло
рода, показатели гемостазиограммы),

В основе ПН любой этиологии лежат нарушения плацентарного кровообра
щения, включающие микроциркуляцию и обменные процессы, которые взаи
мосвязаны и нередко взаимообусловлены. Они сопровождаются изменениями 
кровотока не только в плаценте, но также в организме матери и плода. Особенно 
выраженные нарушения реологических и коагуляционных свойств крови наблю
даются при задержке внутриутробного развития плода при наличии аутоиммун
ных причин невынашивания. Однако выявить признаки нарушения микроцирку
ляции возможно на ранних этапах формирования ПН по анализу параметров 
гемостазиограммы (выраженная гиперкоагуляция, уменьшение количества тром
боцитов, повышение их агрегации, развитие хронического ДВС-синдрома).

В диагностике нарушений состояния плода при ПН большую ценность пред
ставляет определение концентрации а-фетопротеина (АФП), которая четко 
коррелирует со сроком гестации и массой тела плода. Изменения физиологического 
уровня АФП в процессе беременности как в сторону его повышения, так и в сторону 
понижения свидетельствует не только о пороках развития, в т.ч. и генетических, но и о 
выраженных нарушениях метаболических реакций в организме плода.

Таким образом, диагноз ПН устанавливается на основании динамическо
го, комплексного обследования, включающего клинико-лабораторные данные, 
исследования гормональной, транспортной, белково-синтезирующей функции 
плаценты, оценки состояния плода по данным функциональных методов.

В связи с большими компенсаторными возможностями плаценты ПН под
дается терапевтической коррекции.

Лечение ПН начинается с устранения или уменьшения отрицательного воз
действия на функцию плаценты осложнений беременности и экстрагенитальных 
заболеваний.

Важным моментом является проведение общегигиенических мероприятий : 
устранение физических и эмоциональных нагрузок, соблюдение постельного 
режима при угрозе прерывания, включение в рацион питания продуктов, содер
жащих большое количество белка.

Основутерапии ПН составляют мероприятия, направленные наулучшение 
маточно-плацентарного кровотока. Препараты, применяемые с этой целью, рас
ширяют сосуды в системе маточно- и плодово-плацентарного отделов, расслаб
ляют мускулатуру матки, улучшают реологические и коагуляционные свойства 
крови в системе «мать-плацента-плод».

К препаратам токолитического ряда относятся р-миметики — партусис- 
тен, бриканил, ритодрин, гинипрал, сальгим и др. Их можно назначать не толь
ко при наличии угрозы прерывания. Небольшие дозы этих препаратов, не вы
зывая гипотензии, снижают сопротивление сосудов на уровне артериол и 
приводят к улучшению маточно-плацентарного кровотока. Максимально быст
рый эффектудается получить при внутривенном введении. Токолитики вводят 
внутривенно капельно в дозе 0.5 мг в 500 мл физиологического раствора со
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скоростью 10—30 капель в минуту, внутрь назначают по 2,5 или 1,25 мг 4 раза 
в день.

При лечении (3-миметиками требуется тщательный врачебный контроль, 
поскольку особенно в начале терапии, могут наблюдаться побочные эффекты: 
нарушение деятельности сердечно-сосудистой системы в виде тахикардии, ги
потонии, тремор пальцев рук, озноб, тошнота и рвота, головная боль, повышен
ная возбудимость.

Следует осторожно назначать эти препараты со стероидными гормонами, 
диуретиками и дигиталисом. Одновременное применение спазмолитических 
средств, а также p-адреноблокаторов (изоптин, финоптин, верапамил) умень
шает побочные явления со стороны сердечно-сосудистой системы. Их назнача
ют за 15 минут до введения р-миметиков. Следует учитывать противопоказания 
к применению р-миметиков, которыми являются кровотечения во время бере
менности, в том числе и ПОНРП. К соматическим противопоказаниям относятся 
сердечно-сосудистые заболевания, сахарный диабет, тиреотоксикоз.

С целью коррекции реологических свойств крови проводят инфузию низ
комолекулярными декстранами (реополиглюкин), под влиянием которого зна
чительно активизируется кровоток в плаценте, головном мозге и сердечной мыш
це. Лечение проводят через день, в зависимости от степени нарушений на курс 
3—5 внутривенных введений по 400 мл. Лучший результат наблюдается при со
четании реополиглюкина с гепарином в дозе 5—10 тыс ЕД с переходом на под
кожный способ введения гепарина под контролем гемостазиограммы. Вместо 
гепарина можно использовать низкомолекулярные гепарины: фраксипарин, 
фрагмин.

Показаниями к гепаринотерапии при хронической ПН являются выражен
ные признаки структурной и хронометрической гиперкоагуляции, гиперфибри- 
ногенемии, хронической формы ДВС.

Противопоказаниями к применению гепарина являются непереносимость 
препарата, признаки передозировки, исходная гипокоагуляция, наличие опухо
лей, гемангиома, отсутствие гемостазиологического эффекта, болезни крови и 
др. Длительную гепаринотерапию необходимо проводить в оптимальном режиме 
под динамическим контролем показателей гемостазиограммы 1 раз в 2 недели.

Улучшению маточно-плацентарного кровотока способствует и назначение 
антиагрегантов(трентал, теоникол,курантил).

К эффективным медикаментозным средствам, улучшающим маточно- и 
плодово-плацентарное кровообращение, относится трентал. Активное вещество 
препарата — пентоксифиллин — тормозит агрегацию тромбоцитов и эритроци
тов, снижает повышенную концентрацию фибриногена в плазме, усиливает фиб- 
ринолиз и, таким образом, улучшает реологические свойства крови. Это приво
дит к улучшению микроциркуляции и способствует улучшению снабжения тканей 
кислородом. Способ введения — внутривенный и пероральный. Длительность 
терапии зависит от выраженности нарушений маточно- и плодово-плацентарного 
кровообращения и эффективности проводимого лечения. В течение 5—7 дней 
проводят инфузионную терапию, затем переходят на таблетированные формы 
препарата. Внутривенно капельно вводят 100 мгтрентала, растворенного в изо
тоническом растворе хлорида натрия или 5%-м растворе глюкозы. Однако опти
мальным является введение препарата на реополиглюкине. Ввиду значительного
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сосудорасширяющего действия возможно уменьшение кровоснабжения ряда ор
ганов, в том числе и матки («синдром обкрадывания»), для предотвращения кото
рого рекомендуется вводить трентал через 30 мин после т.н. жидкостной нагрузки 
(предварительного введения жидкости, лучше — реополиглюкина), а также пред
варительного внутривенного введения 1 мл 0,06% раствора коргликона.

В качестве заменителя трентала можно применять препараты сосудорас
ширяющего действия. Эуфиллин — 2,4% — 10.0 мл в 500 мл 5%-го раствора глю
козы или струйно медленно с 10—20%-ными растворами глюкозы. Внутривенный 
способ введения препарата является предпочтительным ввиду более длитель
ного эффекта.

С этой же целью применяют теоникол или ксантинола никотинат. Препа
рат расширяет периферические сосуды, улучшает микроциркуляцию, оксиге- 
нацию и питание тканей, снижает периферическое сосудистое сопротивление, 
уменьшает агрегацию тромбоцитов. Применяют в виде таблетйрованных форм 
по 15 мг во время еды 3 раза в день, либо по 2,0 мл 15% раствора внутримышеч
но. Продолжительность курса лечения — 14 дней.

С целью улучшения маточно-плацентарного кровотока применяют куран- 
тил. Активное вещество препарата —дипиридамол — тормозит агрегацию тром
боцитов, препятствует образованию тромбов, улучшает микроциркуляцию. Пре
парат проникает через плаценту и оказывает положительное действие на плод. 
Курантил применяют длительно в дозе 0,025 г 3 раза в день за 1 час до еды.

С этой же целью применяют сигетин (100—200 мг) в сутки, однако он обла
дает кратковременным эффектом из-за быстрого выведения из организма. Соче
тание его с гепарином, партусистеном потенцирует их терапевтический эффект.

Положительный эффект при нарушении трофической функции плаценты 
оказывает внутривенные капельные введения 5—10% 400—500 мл глюкозы в 
сочетании с 5% 3—5 мл аскорбиновой кислоты и 100 мг кокарбоксилазы.

При выраженной ПН и гипотрофии плода к инфузионной терапии добавля
ются препараты, нормализующие энергетический обмен (эссенциале — эссен- 
циальные фосфолипиды в сочетании с витаминами), улучшающие обменные 
процессы на уровне митохондрий и нормализующие жировой и белковый обмен. 
Эссенциале назначают по 5 мл на физрастворе внутривенно капельно через день 
3—5 введений.

Учитывая патогенез развития ПН, представляется важным воздействие на 
плацентарный кровотоке целью профилактики и лечения данной патологии. Для 
этого успешно применяется актовегин — депротеинизированный гемодиализат, 
влияющий непосредственно на клеточный обмен путем повышения поступления 
и утилизации кислорода и улучшения транспорта и утилизации глюкозы. Кроме 
того, актовегин стимулирует активность ферментов окислительного фосфори- 
лирования. Препарат назначают по 5 мл внутривенно капельно в 5%-м растворе 
глюкозы 250 мл через день в количестве 5—7 введений. Побочных явлений при 
введении актовегина не отмечено. Применяюттакже растворы аминокислот(ин- 
фезол, левамин по 400 мл). Длительность лечения зависит от степени выражен
ности страдания плода.

Основание для включения в терапию ПН инстенона послужили данные ряда 
исследователей о первичном поражении при хронической гипоксии плода его 
нервных тканей.
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Инстенон является комбинированным активатором кровообращения и ме
таболизма головного мозга и состоит из трех компонентов: этамивана — акти
ватора лимбико-ретикулярных структур мозга, гексабендина — стимулятора ана
эробного окисления, этофиллина — препарата, вызывающего оптимизацию 
метаболизма и способствующего увеличению перфузионного давления в сосу
дах, не влияя на артериальное давление. Инстенон вводится внутривенно капель
но в дозе 2 мл в 250 мл физраствора 1 раз в сутки в течение 5 дней или через 
день 1 раз в сутки до клинического улучшения. При этом иногда отмечаются по
бочные явления в виде головной боли, тошноты, избежать которых возможно при 
медленном введении препарата.

Поскольку при ПН происходит нарушение метаболических реакций в орга
низме матери и плода на различных уровнях, следует в общую схему лечения 
включать препараты, нормализующие процессы биоэнергетики на клеточном 
уровне и стимулирующие биосинтетические процессы при ПН и хронической 
гипоксии плода и назначаемые поочередно комплексами.

К препаратам I комплекса относятся кофакторы и субстраты ключевого зве
на цикла Кребса: тиаминпирофосфат (кокарбоксилаза), рибофлавин-мононук
леотид, липоевая кислота, пантотенат кальция, а-токоферола ацетат. Лекарст
венные вещества, входящие во II комплекс метаболической коррекции обладают 
свойствами, стимулирующими внутриклеточную регенерацию, синтез нуклеино
вых кислот и белка, нормализующими процессы ана- и катаболизма на лейкоци
тарном уровне (рибоксин, оротат калия), участвуют в регуляции окислительного 
фосфорилирования, белкового и липидного обменов, повышают защитные и сти
мулирующие свойства гепатоцитов при ПН (пиридоксальфосфат, фитин). Допол
нительно к вышеперечисленным препаратам назначается троксевазин — пре
парат, содержащий флавоноиды, являющиеся производным витаминов группы
В. Выбор препарата основывался на его свойствах улучшать процессы микро
циркуляции на уровне капилляров, участвовать в окислительно-восстановитель
ных реакциях, расстройства которых наблюдаются при привычном невынашива
нии, сопровождающимся развитием внутриутробной гипоксии плода. Кроме того, 
немаловажное значение имеет антиокислительная способность троксевазина, 
предохраняющая от окисления аскорбиновую кислоту и адреналин в организме, 
а также его противовоспалительное действие.

Метаболическая коррекция проводится на фоне применения общепринятых 
препаратов для терапии привычного невынашивания и осложнений, возникающих 
при беременности (седативные средства, спазмо- и токолитики, кортикостероиды, 
инфузионная терапия, антикоагулянты, антиагреганты, немедикаментозные мето
ды лечения) в зависимости от клинической симптоматики и в строгом соответствии 
с показателями лабораторно-функциональных параметров. Побочных явлений при 
назначении комплексной метаболической коррекции выявлено не было.

Больные отмечали улучшение самочувствия, нормализацию сна, уменьше
ние и исчезновение отечности и болей в нижних конечностях, вызванных вари
козным расширением вен.

Метаболическая терапия назначается комплексами по 10—12 дней с 2—3-х 
недельными перерывами.

При неэффективности медикаментозной терапии можно рекомендовать 
проведение курса плазмафереза.
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При плацентарной недостаточности прерывистый плазмаферез проводится 
следующим образом (Рогачевский О.В.,2000): беременные укладывались на функ
циональную кровать в положении «на боку» с целью предотвращения синдрома 
«нижней полой вены». Начинали процедуру с введения физиологического раство
ра (0,9% NaCI). Количество раствора, вводимого до начала эксфузии крови, зави
село от показателей артериального давления, общего состояния пациентки и ко
лебалось от 100 до 400 мл. Эксфузия крови производилась путем пункции локтевой 
вены в пластмассовые контейнеры «Гемакон 500/300». После тщательного переме
шивания кровь помещалась в рефрижераторную центрифугу CR-412 фирмы «Jouan» 
(Франция) и центрифугировалась со скоростью 2500 оборотов в мин при 20°С в 
течение 20 минут. Плазму, отделившуюся от клеточной массы, удаляли с помощью 
плазмоэкстрактора. Оставшиеся клетки крови ресуспензировали в 150 мл физио
логического раствора и реинфузировали пациентке. За один сеанс производили
1 —2 забора крови в зависимости от состояния больной, веса пациентки, перено
симости процедуры. Плазмоэксфузия производилась в количестве 400—900 мл 
за сеанс. За курс проведения плазмафереза объем эксфузии плазмы составлял 
800—2700 мл. Плазмовозмещение осуществлялось препаратами гидроксиэти- 
лированного крахмала (ГЭК) (HES 5% и 10%, Infukol HES 6% и 10%), кристаллоида
ми, коллоидными и белковыми растворами в соотношении 1:2. Введение гиперон- 
котического раствора альбумина проводилось при показателях общего белка в 
крови ниже 60 г/л. Всем пациенткам назначалась диета с повышением содержания 
белка. Стабилизация крови осуществлялась за счет 100 мл раствора глюгицира в 
каждом сдвоенном мешке. Всем пациенткам вводилось 5000 ЕД гепарина.

Курс лечения состоит из 3-х сеансов ПА с интервалом 2—4 дня.
Для расчета удаляемой плазмы определяли объем циркулирующей крови 

(ОЦК) с учетом массы тела, роста, конституционного типа по таблице Moore: 
ОЦК = М х Кк, где М — масса тела в кг; Кк — количество крови в мл на кг массы 
тела в зависимости от пола и типа телосложения (от 55 до 70 мл/кг). Далее рас
считывали гематокрит, который составляет утроенный уровень гемоглобина в 
л/л: Ht=Hb х 3, где Ht — гематокрит в л/л; НЬ — содержание гемоглобина в г/л. 
Затем по расчетному ОЦК и гематокриту определяли ОЦП:

ОЦП = О Ц К х ( Ю О % - Ж ) .

Анализ проведенных исследований показал, что применение плазмафе
реза в комплексной терапии ПН способствует активации процессов синтеза и 
метаболизма гормонов фетоплацентарного комплекса, что свидетельствует об 
улучшении его состояния.

По данным литературы, некоторые авторы относят плацентарную недоста
точность к проявлениям «дизадаптационной болезни» (Вихляева Е.М., Асымбе- 
кова Г.У., 1990). Современная концепция физиологической адаптации организ
ма матери при беременности сформулирована H.C.S.Wallenburg (1990). По мнению 
этого автора, благоприятный исход беременности при плацентарной недостаточ
ности в значительной степени зависит от адекватной адаптации различных компо
нентов сердечно-сосудистой системы матери и плода. Согласно современным 
данным, сердечно-сосудистая система является своеобразным индикатором адап
тационной деятельности организма, а структура сердечного ритма содержит ин
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формацию о развитии приспособительных реакций в ответ на раздражающие фак
торы внешней или внутренней среды. Для оценки состояния компенсаторно-за
щитных сил беременных и их плодов нами применен метод кардиоинтервалогра- 
фии. Для включения компенсаторно-защитных механизмов применяли 
функциональную вентиляционную пробу в виде задержки дыхания на 20 секунд на 
выдохе. Проба является безвредным слабым гипокси-гиперкапническим воздей
ствием и вызываету беременных вовлечение в реакцию основных звеньев адаптив
ных и компенсаторно-защитных механизмов, вплоть до ответных реакций плода. У 
обследованных женщин с ПН и их плодов выявлены низкие индексы напряжения 
регуляторных систем в покое и слабые реакции на вентиляционную пробу, что сви
детельствовало о выраженном нарушении компенсаторно-защитных механизмов 
организма матери и плодов, а также о наличии слабых функциональных резервов, 
что указывало на признаки гипоксии.

Анализ изменений кардиоритмографических показателей женщин после 
применения ПА выявил позитивные сдвиги активности регулирующих систем. 
Произошло увеличение активности симпатического отдела вегетативной нервной 
системы, снижение активности парасимпатического отдела, увеличение цент
рализации управления ритмом сердца в 3 раза. Вентиляционная проба вызыва
ла сравнительно небольшое увеличение активности симпатического отдела ве
гетативной нервной системы и централизации управления ритмом сердца. У плодов 
произошли более значительные положительные перестройки активности уровней 
регуляции: в 3 раза снизилась активность парасимпатического отдела по сравне
нию с первым обследованием, в 2,6 раза повысилась централизация управления 
ритмом сердца, хотя и не достигла нормы. Вентиляционная проба вызывала уме
ренное увеличение активности симпатического отдела вегетативной нервной сис
темы и централизации управления. Полученные данные указывают на улучшение 
баланса регулирующих систем у матери и плодов, повышение функциональных 
резервов и снижение признаков гипоксии.

Таким образом, у беременных с плацентарной недостаточностью после 
применения ПА выявлено усиление напряжения регуляторных систем организ
ма, повышение эффективности компенсаторно-защитных механизмов и функ
циональных резервов. У их плодов после лечения ПА отмечено более физиоло
гическое соотношение активности регулирующих систем, уменьшение признаков 
гипоксии, увеличение функциональных резервов и возможность их мобилиза
ции. Установлено, что изменения показателей ритмограмм в условиях примене
ния вентиляционной пробы с задержкой дыхания могут служить достаточно ин
формативным критерием оценки состояния общей активности регуляторных систем 
организма беременных с плацентарной недостаточностью и их плодов и оцени
вать эффективность применяемых терапевтических воздействий, в частности ПА.

Таким образом, включение дискретного ПА в сочетании с 10% раствором 
ГЭК (инфукола) в комплексную терапию беременных с плацентарной недоста
точностью дает быстрый и достаточно стойкий клинический эффект, способству
ет улучшению течения беременности и состояния внутриутробного плода, позво
ляет довести беременность до срока родов с хорошими исходами для матери и 
новорожденного, что позволяет значительно снизить перинатальную смертность.
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/  й Акушерская тактика ведения
преждевременных родов

Проблема охраны здоровья матери и ребенка рассматривается как важ
ная составная часть здравоохранения, имеющая первостепенное значение для 
формирования здорового поколения людей с самого раннего периода их жизни. 
Преждевременные роды являются одним из самых важных вопросов этой про
блемы. Актуальность преждевременных родов обусловлена тем, что они опре
деляют уровень перинатальной заболеваемости и смертности.

На долю недоношенных детей приходится 60—70% ранней неонатальной 
смертности и 65—75% детской смертности, мертворождаемость при прежде
временных родах наблюдается в 8—13 раз чаще, чем при своевременных.

Перинатальная смертность недоношенных новорожденных в 33 раза выше, 
чем доношенных.

Проблема преждевременных родов имеет и психо-социальный аспект, так 
как рождение неполноценного ребенка, его болезнь или смерть является тяже
лой психической травмой. Женщины, потерявшие детей ощущают боязнь за ис
ход последующей беременности, чувство собственной вины, что в конечном итоге 
приводит к заметному уменьшению их жизненной активности, конфликтам в се
мье, а часто и к отказу от беременности. В этой связи проблема преждевремен
ных родов имеет не только медицинское, но и большое социальное значение.

В нашей стране принято считать преждевременными родами — роды, на
ступившие при сроке беременности от 28 до 37 недель беременности; масса 
плода 1000 г. По рекомендации ВОЗ учет перинатальной смертности осуществ
ляется с 22 недель беременности при массе плода 500 г и более.

В связи с особенностями акушерской тактики и разным исходом родов для 
плода, мы считаем целесообразным разделение преждевременных родов натри 
периода с учетом сроков гестации; прежЛеврегйетные роды в 22—27 недель; 
преждевременные роды в 28—33 недель; преждевременные роды в 34—37 не
дель гестации.

По нашим данным, преждевременные роды в 22—27 недель (масса плода 
от 500 до 1000 г) чаще всего обусловлены истмико-цервикальной недостаточно
стью, инфицированием нижнего полюса плодного пузыря и преждевременным 
его разрывом. Поэтому в этой группе женщин, как правило, мало первобере
менных женщин. Наличие инфекции в половом тракте исключает возможность 
пролонгирования беременности у большинства беременных., Легкие плода не
зрелы и добиться ускорения их созревания назначением медикаментозных 
средств матери за короткий период времени не удается. В связи с этим исход 
для плода в этой группе наиболее неблагоприятный. Чрезвычайно высока пе- 
ринтальная смертность и заболеваемость.

Преждевременные роды при сроке гестации 28—33 недели (масса плода 
1000—1800 г) обусловлены более разнообразными причинами, чем более ран
ние преждевременные роды. Первобеременных женщин в этой категории родов 
было более 30%. Более чем у половины женщин была возможна выжидательная 
тактика и пролонгирование беременности. Несмотря на то, что легкие плода еще
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незрелы удается назначением глюкокортикоидов добиться их ускоренного созре
вания через 2—3 суток. Поэтому исход родов для плода этого срока гестации бо
лее благоприятен чем в предыдущей группе.

Преждевременные роды при сроке гестации 34—37 недель (масса плода 
1900—2500 г и более) обусловлены еще более разнообразными причинами, про
цент инфицированных женщин гораздо меньше, чем в предшествующих группах 
и первобеременных более 50%. У большинства женщин этой группы возможна 
выжидательная тактика ведения родов. Однако в связи с тем, что легкие плода 
практически зрелы, не требуется ведения средств для стимуляции созревания 
сурфактанта и пролонгирование беременности не столь существенно изменяет 
показатели перинатальной смертности.

Наибольший процент прерывания беременности приходится на сроки 34— 
37 недель беременности (55,3%), тогда как в сроки беременности 22—27 не
дель в 10 раз реже (5,7%).

На основании клинического и клинико-лабораторного анализа исхода 
преждевременных родов для матери и плода у 1000 беременных женщин нами 
установлено, что факторами риска преждевременных родов являются, как соци
ально-демографические: неустроенность семейной жизни, низкий социальный 
уровень, молодой возраст; так и медицинские: каждая третья женщина с преж
девременными родами — первобеременная, к факторам риска следует отнести 
ранее перенесенные аборты, преждевременные роды, самопроизвольный вы
кидыш, инфекции мочевых путей, воспалительные заболевания гениталий. Важ
ную роль в возникновении преждевременных родов играет и осложненное тече
ние данной беременности, вструкггуре осложнений при этом преобладает угроза 
прерывания беременности. Особое место принадлежит инфекции, перенесен
ной во время беременности (ОРВИ и другие вирусные инфекции). Однако эти 
факторы не прогнозируют исход преждевременных родов для плода.

Факторами риска перинатальной заболеваемости и смертности при преж
девременных родах являются срок гестации и масса плода, особенности тече
ния самих преждевременных родов. Этими факторами являются неправильное 
положение и предлежание плода, в том числе тазовое предлежание, отслойка 
нормально или низко расположенной плаценты, быстрые или стремительные 
роды, которые в 5 раз увеличивают риск перинатальной смертности по сравне
нию с неосложненным течением преждевременных родов в головном предпежа- 
нии. Преждевременное излитие околоплодных вод способствует развитию преж
девременных родов в 25—38% случаев.

В настоящее время в борьбе с угрожающими преждевременными родами 
достигнуты определенные успехи благодаря использованию в акушерской практике 
препаратов, подавляющих сократительную активность матки. Наибольшее приме
нение в современных условиях получили р-миметики или токолитики, группа веществ 
специфически действующих на Р-рецепторы и вызывающих релаксацию матки.

Токолитические препараты могут вызывать побочные действия и ослож
нения: сердцебиение, снижение артериального давления (особенно диастоли
ческого), потливость, тремор, беспокойство (возбуждение), тошноту, рвоту, оз
ноб, головную боль, метеоризм. Побочные действия и осложнения обычно связаны 
с передозировкой препарата и очень редко с его непереносимостью. Поэтому с 
терапевтической целью следует уменьшить дозу или прекратить введение токоли-
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тиков. При лечении (3-миметиками необходим контроль за частотой сердечных 
сокращений, АД, уровнем сахара в крови. Для ликвидации побочных действий (3- 
миметиков их сочетают с приемом феноптина по 0,04 (1 табл.) 3—4 раза в день. 
Этот препарат, являясь антогонистом кальция, не только снимает побочные дей
ствия р-миметиков, но и сам снижает сократительную активность матки, усиливая 
их действие. Снижения дозировки медикаментозных средств удается достигнуть 
при сочетании лекарственной терапии с физиотерапией — электрофорез магния 
синусоидальным модулированным током (СМТ). Из современных р-миметиков 
привлекает внимание отечественный препарат Сальгим. Особенностью этого пре
парата является то, что р-частица расположена на молекуле янтарной кислоты, важ
ном компоненте «дыхания» клетки. Поэтому побочных эффектов при приеме пре
парата Сальгим меньше, чем при других Р-миметиках, а эффективность лечебного 
действия одинакова. Эффективность применения р-миметиков, по нашим данным, 
составила 86%.

При угрозе прерывания беременности проявляющейся повышенным то
нусом матки нами разработана схема применения индометацина — ингибитора 
синтеза простагландинов (Хачапуридзе Н.В., 1989). Индометацин назначается в 
дозе 200 мг в сутки в таблетках или свечах в 1 -е сутки по 50 мг 4 раза в таблетках 
(в свечах по 100 мг 2 раза), 2—3 сутки по 50 мг через 8 часов, 4—6 сутки по 50 мг 
через 12 часов, 7—8 сутки по 50 мг на ночь. Общая доза не должна превышать 
1000 мг. Длительность курса лечения 5—9 дней. Противопоказания для исполь
зования индометацина являются желудочно-кишечные заболевания, бронхиаль
ная астма. Торможение сократительной деятельности матки начинается через 
2—3 часа после приема препарата и выражается в снижении тонуса, постепенном 
снижении амплитуды схваток. Полная нормализация состояния матки наступает 
через 3—4 дня от начала терапии. Эффективность применения индометацина, 
по нашим данным, составила 72%.

Отрицательного влияния на состояние плода в указанных дозах препарат 
не оказывает. Эффективность использования индометацина зависит от срока 
беременности и выраженности изменений со стороны шейки матки. Если угроза 
прерывания в стадии, когда укорочена или сглажена шейка матки, индометацин 
менее эффективен, чем р-миметики. Если сократительная деятельность матки 
характеризуется высоким тонусом матки, а шейка матки сохранена, то эффек
тивность индометацина не уступает Р-миметикам. Побочные действия индоме
тацина менее выражены чем у р-миметиков и могут быть в виде головной боли, 
аллергической сыпи, боли в области желудочно-кишечного тракта.

Для закрепления эффекта целесообразно использовать сочетание индо
метацина с электрофорезом магния (СМТ).

Терапию угрожающих выкидышей и преждевременных родов внутривен
ным капельным введением 2% раствора сульфата магния в дозе 200 мл мы про
водили в течение 1 часа курсом лечения 5—7 дней. Токолитическая терапия суль
фатом магния не оказывает отрицательного влияния на плод, снижает у матери 
артериальное давление, усиливает диурез, отмечается благоприятный седатив
ный эффект. Однако эффективность ниже, чем при использовании р-миметиков 
и индометацина, и составляет 67%.

Для лечения угрожающих преждевременных родов необходимо шире ис
пользовать немедикаментозные и физиотерапевтические средства воздействия
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на мускулатуру матки. Из всех методов мы предпочитаем проводить электроре
лаксацию матки с помощью прибора релаксатора РМ-01 фирмы «Диатек». Мы 
проводим электрорелаксацию всем беременным с угрозой прерывания и толь
ко при отсутствии эффекта в ближайшие 30 минут начинам медикаментозную 
терапию.

При угрозе преждевременных родов неотъемлемой частью терапии явля
ется профилактика респираторного дистресс-синдрома у новорожденных, пу
тем назначения беременной глюкокортикоидных препаратов.

Под влиянием глюкокортикоидов, введенных беременной или непосред
ственно плоду, наблюдается более быстрое созревание легких, так как происхо
дит ускоренный синтез сурфактанта.

Беременным на курс лечения назначается 8—12 мг дексаметазона (по 4 мг
2 раза в день внутримышечно 2—3 дня или в таблетках по 2 мг 4 раза в первый 
день, по 2 мг 3 раза во второй день, по 2 мг 2 раза в третий день). Назначение 
дексаметазона с целью ускорения созревания легких плода имеет смысл, когда 
терапия, направленная на сохранение беременности, не дает стабильного эф
фекта и через 2—3 суток наступают преждевременные роды. Так как не всегда 
удается предвидеть успех от проводимой терапии при преждевременных родах, 
то кортикостероиды следует назначать всем беременным, которым вводятся 
токолитические средства. Противопоказаниями для глюкокортикоидной терапии 
являются: язвенная болезнь желудка и двенадцатиперсной кишки (можно исполь
зовать внутримышечный путь введения), недостаточность кровообращения III ст., 
эндокардит, нефрит, активная форма туберкулеза, тяжелые формы диабета, ос- 
теопороз, тяжелая форма нефропатии.

При сочетанной терапии р-миметиками и глюкокортикоидами при их не
переносимости или передозировке описаны случаи развития легочно-сердечной 
недостаточности с отеком легкого. Для профилактики этих тяжелых осложнений 
необходим жесткий контроль состояния беременной и всех гемодинамических 
показателей.

Профилактика РДС имеет смысл при сроках гестаиии 28—33 нежели. В / 
более ранние сроки гестации антенатальное созревание легких требует более 
длительного использования препарата. Хотя большой эффективности от повтор
ных курсов глюкокортикоидов нет. В тех случаях, когда нет возможности пролон
гировать беременность, необходимо использовать сурфактант для лечения РДС 
у новорожденного. Антенатальная профилактика РДС с использованием сурфак
танта, вводимого в амнион, как правило, не эффективна. После 34 недель геста
ции легкие плода уже имеют достаточно сурфактанта и необходимости в профи
лактике РДС практически нет.

Большинство осложнений в родах как со стороны матери, так и со стороны 
плода, обусловлены нарушением сократительной деятельности матки. Для вы
явления особенностей сократительной деятельности матки при преждевремен
ных родах, проводили ведение партограммы и запись сократительной деятель
ности матки. Оценка сократительной деятельности матки производилась по 
следующим показателям: частота схваток за 10 минут, длительность схваток, дли
тельность пауз между схватками, интенсивность «чистой» схватки, которая из
меряется в килопаскалях или мм рт.ст., маточная активность в единицах Монте
видео (ЕМ — произведение интенсивности схватки на частоту сокращений матки

271

ak
us

he
r-li

b.r
u



за 10 минут) или в Александрийских единицах (величина единицы Монтевидео, 
умноженная на длительность схватки).

I период родов условно делили на латентную и активную фазы родов. Ла
тентной фазой родов считали промежуток времени от начала регулярных схваток 
до открытия маточного зева на 4 см, активной — открытие маточного зева от 5 до 
10 см. При нормальной продолжительности преждевременных родов имеласьтен- 
денция к увеличению скорости раскрытия шейки матки, которая в латентной фазе 
составляет 0,8 см/час, в активной — 3,5 см /час. В результате ускорения периода 
раскрытия шейки матки в динамике нормальных преждевременных родов проис
ходит укорочение длительности как латентной (6,25±0,312 час), так и активной фаз 
родов (2,16±0,15 час) по сравнению со своевременными родами (6,32+0,27 час и 
3,29±0,27 час, соответственно). Таким образом, I период родов у женщин с нор
мальным течением преждевременных родов составляет 8,1 ±0,4 час, а своевре
менных родов — 9,4±0,4 час, II период — 0,36±0,02 час и 0,57±0,04 час, соответ
ственно.

Таким образом, несмотря на то, что показатели сократительной деятель
ности матки при нормальной продолжительности преждевременных родов близ
ки к параметрам СДМ при неосложненном течении своевременных родов, отли
чительной чертой их является монотонность ритма схваток, заключающаяся в 
отсутствии увеличения количества схваток и удлинения их в активной фазе ро
дов. Продолжительность нормальных преждевременных родов короче, чем свое
временных (8,54±0,38 час и 10,21 ±0,47 час, соответственно), за счет увеличения 
скорости раскрытия шейки матки. Возможно это связано с тем, что у этих женщин 
чаще встречается истмико-цервикальная недостаточность, и при меньшей мас
се плода, не требуется высокой маточной активности и интенсивности схваток 
для его рождения.

Если параметры СДМ роженицы с преждевременными родами соответству
ют выше приведенным, роды вели выжидательно, в родах проводили регулярно 
профилактику гипоксии плода введением глюкозы, аскорбиновой кислоты, си- 
гетина, кокарбоксилазы каждые 2—3 часа в течение родов; адекватное обезбо
ливание родов, с использованием анальгина, баралгина, закиси азота. Промедол 
из-за его неблагоприятного влияния на дыхательный центр плода при прежде
временных родах применять нецелесообразно. Может быть использована дли
тельная перидуральная анестезия. В этом случае роды ведутся совместно с ане
стезиологом.

С целью уменьшения родового травматизма в периоде изгнания, подобие 
оказывается без защиты промежности .’Акушерка или врач, принимающий ребен
ка, вводит пальцы во влагалище и растягивая вульварное кольцо способствуют 
рождению головки плода. У роженице высокой ригидной или рубцовоизмшен- 
ной промежностью обязательно рассечение промежности для облегчения про
резывания головки плода.

Принимается ребенок на специальную подставку, на уровне промежности 
матери. Не следует поднимать ребёнка или опускать ниже уровня матки, чтобы 
не создавать гипер- или гиповолемию у новорожденного, что может вызвать за
труднения его сердечной деятельности Л  ринимать ребенка необходимо в теплые 
пеленки. Отделение его от матери целесообразно проводить в течение первой 
минуты после рождения и, если необходимо, то приступить к реанимационным
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мероприятиям (бережно, осторожно, лучше в кювезе). Недоношенному ребенку 
противопоказано назначение препаратов — стимуляторов дыхания (лобелина 
гидрохлорида, кофеина), так как они могут вызывать судороги.

Профилактика кровотечения в последовом и раннем послеродовом перио
дах проводится по обычной методике (внутривенное введение метилэргомет- 
рина или окситоцина).

Клиническими проявлениями быстрых преждевременных родов являются 
частые, болезненные, продолжительные схватки. Сократительная деятельность 
матки при быстрых преждевременных родах или осложненных чрезмерно силь
ной родовой деятельностью характеризуется целым рядом особенностей: уве
личение скорости раскрытия шейки матки, превышающие 0,8—1 см/час в ла
тентную фазу и 2,5—3 см/час в активную фазу родов, частота схваток 5 и более 
за 10 минут, интенсивность схваток более 5 кПа, маточная активность в Алексан
дрийских единицах — 2100 АЕ в латентную фазу и 2430 АЕ в активную фазу родов.

Для прогнозирования быстрых преждевременных родов при поступлении 
пациенток проводили запись токограмм 10—20 минут для оценки частоты схва
ток, их интенсивности, а также производили повторное влагалищное исследо
вание через 1 час для оценки скорости раскрытия шейки матки. Если параметры 
оценки сократительной деятельности матки и динамика открытия шейки матки 
укладывались в выше приведенные критерии, то можно ожидать быстрых или 
стремительных родов.

Коррекцию нарушения сократительной деятельности при быстрых преж
девременных родах проводили внутривенным капельным введением партусис- 
тена (0,5 мг партусистена в 250—300 мл 0,9% физиологического раствора хло
рида натрия).

Для предварительной оценки реакции матки на введение препарата в тече
ние первых 10 минут партусистен вводили в дозе 0,8 мкг/мин (10 капель в 1 минуту).

При дискоординированной родовой деятельности эта доза являлась дос
таточной для ее нормализации. При чрезмерно активной родовой деятельности, 
быстрых родах дозу партусистена увеличивали до 1,2 —3,0 мкг/мин, т.е, до 40 
капель в минуту, для подавления чрезмерно высокой активности матки, при этом 
снижение сократительной деятельности матки наступило в среднем через 10 ми
нут. Затем постепенно скорость введения препарата снижали до появления на 
мониторе регулярных схваток с частотой 3—4 схватки за 10 минут. Токолиз про
должали не менее 2—3 часов под постоянным контролем гистерографии, так как, 
нередко после быстрой отмены препарата вновь возникают дискоординирован- 
ные сокращения или гиперактивность матки. В процессе введения препарата 
необходимо постоянно следить за пульсом и уровнем артериального давления

Токолиз прекращали при открытии шейки матки 8—9 см, т.е. за 30—40 ми
нут до предполагаемых родов. В последовом и раннем послеродовом периодах 
следует проводить профилактику кровотечения путем введения метилэргомет- 
рина 1,0 или окситоцина 5 ЕД в 300 мл физиологического раствора.

В процессе родов состояние плода оценивали на основании динамичес
кого изучения кардиограммы. При введении токолитиков со скоростью 40 ка
пель в 1 минуту (1,2—3 мкг/мин) у плода определяется повышение базального 
ритма ЧСС — до 160—170 уд в 1 минуту с единичными акцелерациями, что мож
но объяснить реакцией плода на введение больших доз токолитиков, снижение
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дозы вводимого препарата приводило к нормализации ЧСС плода. Тем не менее 
при угрожающей гипоксии введение малых доз партусистена приводило к нор
мализации ЧСС. В применяемых дозировках партусистен не оказывал отрица
тельного влияния на состояние внутриутробного плода и новорожденного.

Ведение быстрых преждевременных родов под прикрытием токолитиков, 
способствовало снижению темпа раскрытия шейки матки и более плавному тече
нию родов, нормализации сократительной деятельности матки, что выражалось 
в снижении частоты схваток, увеличении пауз между схватками, уменьшении их ин
тенсивности, наряду с отсутствием достоверного снижения длительности схваток.

Внутривенное применение партусистена или других токолитиков, под кон
тролем наружной токографии является эффективным средством для профилак
тики и коррекции нарушений родовой деятельности при преждевременных ро
дах, что создает основу для профилактики травматизации недоношенного плода и 
тем самым к снижению перинатальных потерь.

Слабость родовой деятельности диагностировали по уменьшению часто
ты, длительности, интенсивности схваток и замедлении скорости раскрытия 
шейки матки. Введение стимулирующих маточные сокращения средств при преж
девременных родах проводили осторожно, при контроле за характером родо
вой деятельности и состоянием плода после предоставления женщине отдыха. 
Наиболее эффективным методом родостимуляции является сочетанное приме
нение окситоцина 2,5 ЕД и простагландина F 2а в дозе 2,5 мг в 500,0 мл раствора 
натрия хлорида изотонического 0,9%. Введение проводили начиная с 5—8 капель 
в минуту. В дальнейшем дозу увеличивали каждые 10—20 минут на 4—5 капель 
до появления регулярных схваток с частотой 3—4 за 10 минут. В отличие от лече
ния слабости родовой деятельности при своевременных родах, где родостиму- 
ляцию проводят, как правило, до завершения родов, при преждевременных ро
дах целесообразно проводить лечение более щадящим способом. Для этого 
введение утеротонических средств продолжается до нормализации сократитель
ной деятельности матки под контролем монитора 1 —2 часа, затем система под
ключается к флакону раствора хлорида натрия без утеротонических средств. Если 
регулярная родовая деятельность в дальнейшем продолжается, то утеротони- 
ческие средства используются для профилактики кровотечения в последовом и 
раннем послеродовом периодах. Если вновь СДМ ослабевает, то вновь продол
жается их введение в дозе, чтобы параметры СДМ были в пределах характерных 
для неосложненных преждевременных родов.

При возникновении слабости родовой деятельности во II периоде родов 
можно использовать эндоназальное введение окситоцина. Для этого из ампулы 
окситоцина, содержащей 5 ЕД окситоцина, берется пипеткой препарат и вво
дится в дозе 1 —2 капли в каждую половинку носа через 20 минут.

Применение метода Крестеллера, вакуум-экстрактора при недоношенном 
плоде противопоказано. Использование акушерских щипцов возможно при сро
ках гестации 34—37 недель.

При тазовом предлежании плода ручное пособие следует оказывать очень 
осторожно, используя приемы классического пособия. Метод Цовьянова при 
чисто ягодичном предлежании у глубоконедоношенных детей использовать не
целесообразно, ввиду легкой ранимости недоношенного ребенка (опасность 
кровоизлияния в шейный отдел спинного мозга).
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Вопрос о родоразрешении путем операции кесарева сечения при недоно
шенной беременности решается индивидуально. В настоящее время кесарево 
сечение до 34 недель гестации проводится по жизненным показаниям со сторо
ны матери. В интересах плода в эти сроки гестации может быть поставлен воп
рос об операции при осложненном течении родов в тазовом предлежании, при 
поперечном, косом положении плода у женщин с отягощенным акушерским анам
незом (бесплодие, невынашивание) при наличии реанимационно-интенсивной 
неонатальной службы. В случае необходимости оперативного родоразрешения 
при неразвернутом нижнем сегменте матки лучше использовать продольный 
разрез на матке, так как извлечение плода при поперечном разрезе может быть 
затруднено.

Одним из наиболее частых осложнений преждевременных родов является 
преждевременный разрыв плодных оболочек (ПРПО), который наблюдается у 
38—51% женщин с преждевременными родами. Возможность инфицирования 
при ПРПО оказывает решающее влияние на ведение беременности. Риск инфи
цирования плода при ПРПО выше, чем у матери, что объяснимо с точки зрения 
незрелых механизмов защиты у плода. В настоящее время при недоношенной 
беременности и ПРПО придерживаются выжидательной тактики с контролем за 
возможным развитием инфекции. Выжидательная тактика является более пред
почтительной, чем меньше срок гестации, так как при удлинении времени без
водного промежутка отмечается более ускоренное созревание сурфактанта лег
ких плода и снижение частоты болезни гиалиновых мембран.

Необходим следующий контроль за состоянием здоровья матери и плода: 
измерять окружность живота и высоту дна матки, следить за количеством и ка
чеством подтекающих вод, измерять частоту пульса, температуру тела, частоту 
сердцебиения плода каждые 4 часа. Определять содержание лейкоцитов каждые 
12 часов, при нарастании лейкоцитоза смотреть лейкоцитарную формулу крови. 
Посев из цервикального канала, мазки — каждые пять дней. При наличии имму
нологической лаборатории могут быть использованы более чувствительные тес
ты выявления начинающейся инфекции: оценка Т-клеточного звена иммунитета, 
появление С-реактивного белка, спонтанный тест с нитро-синим тетразолием 
(с НОТ).

В настоящее время наиболее информативными тестами возникновения 
инфекции у плода является определение уровней провоспалительных цитоки
нов в периферической крови или il-6 в слизи цервикального канала, которые по
вышаются за 2—5 недель до преждевременных родов. Прогностическую значи
мость имеет также определение фибронектина. Если при преждевременном 
излитии вод в отделяемом цервикального канала уровень фибронектина выше 
27%, то это свидетельствует о внутриутробном инфицировании.

При ПРПО необходимо решать вопрос о применении токолитической те
рапии, профилактики дистресс-синдрома глюкокортикоидами и о применении 
антибиотиков.

Токолитическая терапия может быть назначена беременной с ПРПО в слу
чае угрожающих и начинающихся преждевременных родах для проведения про
филактики РДС на 48—72 часа, затем токолитическая терапия отменяется и про
должается наблюдение. В случае начала родовой деятельности она больше не 
подавляется.

10*
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Использование глюкокортикоидов для профилактики РДС является одним 
из сложных вопросов при ПРПО и недоношенной беременности, так как приме
нение их может усилить опасность развития инфекционных осложнений у мате
ри и плода. Опыт показывает, что применение глюкокортикоидов для профилакти
ки РДС необходимо использовать до срока беременности 34 недели, что 
благоприятно сказывается на показателях перинатальной смертности недоношен
ных новорожденных. Однако увеличивается риск инфекционных осложнений у ма
тери.

Использование антибиотиков у пациенток с ПРПО показано у беременных 
групп риска инфекционных осложнений: принимающие длительное время глю- 
кокортикоиды, с истмико-цервикальной недостаточностью, беременные с ане
мией, пиелонефритом и др., хроническими инфекциями, а также пациентки, ко
торым в связи с акушерской ситуацией производили несколько раз влагалищные 
исследования даже при отсутствии признаков инфицирования. У всех осталь
ных при появлении малейших признаков инфекции назначать антибиотики, со
здавать гормональный фон с последующим родовозбуждением.

Характеристика недоношенного ребенка

С 1961 г. по рекомендации ВОЗ всех новорожденных с массой тела менее 
2500 г обозначали как новорожденных с «малой массой при рождении». В насто
ящее время это положение не разделяется многими исследователями, так как 
оно устранило понятия «недоношенность» и «срок внутриутробного развития» 
при оценке состояния ребенка. Многие исследователи новорожденных с малой 
массой тела делят на три группы:

1) новорожденных, скорость внутриутробного роста которых была нор
мальной до момента рождения (масса тела соответствует гестацион- 
ному сроку);

2) детей, рожденных в срок или переношенных, но имеющих массу тела, 
недостаточную для данного гестационного срока, вследствие замедле
ния внутриутробного роста;

3) недоношенных, у которых, кроме того, отмечалось замедление внутри
утробного роста, т. е. их масса тела недостаточна в связи как с недо
ношенностью, так и нарушением внутриутробного развития.

У ребенка, рожденного преждевременно, обнаруживаются признаки незре
лости: масса тела менее 2500 г, длина тела менее 45 см, много сыровидной смаз
ки, недостаточное развитие подкожной жировой клетчатки, пушок на теле (в нор
ме он отмечается только на плечевом поясе), небольшая длина волос на голове, 
мягкие ушные и носовые хрящи, ногти не заходят за кончики пальцев, пупочное 
кольцо расположено ближе клону, у мальчиков яички не опущены в мошонку, у 
девочек клитор и малые половые губы не прикрыты большими, крик ребенка тон
кий (пискливый).

Оценка степени зрелости проводится по специальной шкале (ВОЗ, 1976) 
(табл. 28). При этом срок внутриутробного развития новорожденного можно оце
нить с точностью до 2 нед. При оценке степени зрелости следует учитывать срок 
беременности, при котором произошли роды.
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Определение степени зрелости недоношенных детей (ВОЗ, 1976)
Таблица 28

Параметр Оценка параметров зрелости у детей
до 28 нед 28 нед 30 нед 32 нед 33 нед 34 нед 35 нед 36 нед 37 нед 38 нед

Масса 
тела, г

До 1000 1000— 
1200

1200-
1500

1500— 
1800

1800—
1900

1900— 
2100

2 1 0 0 -
2400

2400—
2700

2 7 0 0 -
3000

Более
3000

Рост, см 34 35 37 40 41 42 44 45 49 50

Окружность 
головы,см 25 26 28 29 30 31 32 32 35 36

Окружность 
груди, см 21 24 26 26 27 27 28 32 34 35

Массо
ростовой
коэффи
циент 27 34 34 42 42 42 49 50 50 60

Исчерчен-
ность
стоп

Сосок
грудной
железы

Положение
яичек

Исчерчен-
ность
мошонки

Не виден на глаз 
не пальпируется 

О

!
Виден на глаз 

не пальпируется 
1

Не спущены в мошонку

О

Не выражена 

О

1—2 мм 

1 2

В верхней 
части 

1

Слабо 
в верхней части

О I 1____

2—3 мм

3

I 3 мм 5 мм
Пальпируется

3 3

Спущены в мошонку

7 мм 

5

Исчерченность на нижней стороне

7 мм

5

Хорошо
исчерчена

3
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Оценка состояния ребенка по шкале Апгар была предложена для доношенно
го новорожденного, но эта шкала с успехом может быть использована и при недо
ношенности. Повышенная частота угнетения жизненно важных параметров 
у недоношенного ребенка коррелируете низкими оценками состояния при рож
дении. По данным многих исследователей, при массе тела до 1500 г состояние 
оценивается по шкале Апгар от 0 до 3 баллов примерно у 50%, в то время как при 
массе 3000 г — только у 5—7% новорожденных. Большое прогностическое зна
чение имеет оценка состояния ребенка по шкале Апгар через 5 мин после рож
дения. Если она остается низкой, то прогноз неблагоприятный.

В последние годы установлено, что внутриутробно плод совершает дыха
тельные движения, которые могут быть зарегистрированы с помощью ультра
звуковой аппаратуры. Если эти движения отсутствуют либо значительно ослаб
лены, то у новорожденных чаще развивается болезнь гиалиновых мембран. При 
нефропатии или диабете у матери частота эпизодов дыхательных движений у 
плода снижается. Внутриутробное дыхание является новым параметром, кото
рый, по-видимому, позволит более точно оценивать готовность организма пло
да к внеутробному дыханию. Механизм первого вдоха довольно сложен, и роль 
стимулов этого процесса недостаточно изучена, особенно у детей, родившихся 
в разные гестационные сроки. Большое значение в возбуждении дыхательного 
центра в момент рождения имеет асфиксия, которая может наблюдаться как ко
роткий эпизод в момент рождения ребенка. Снижение Ро2 и pH, повышение Рсо2 
стимулируют дыхательные движения, вызывая импульсы с каротидных и аорталь
ных хеморецепторов. Такие короткие эпизоды асфиксии, которые наблюдаются 
в процессе нормальных родов, характеризуются отсутствием метаболического 
ацидоза. Затянувшаяся асфиксия сопровождается появлением метаболического 
и дыхательного ацидоза и ведет к угнетению дыхательного центра.

Другим важным стимулом к началу дыхания является резкое падение тем
пературы среды, окружающей ребенка при рождении. Снижение температуры 
стимулирует нервные окончания в коже ребенка, эти стимулы передаются в дыха
тельный центр. Они являются интенсивным стимулятором дыхания. Однако чрез
мерное охлаждение новорожденного ведет к глубокому угнетению жизнедеятель
ности ребенка. Тактильная стимуляция, создаваемая при обычном прикосновении 
к ребенку в момент родов, также стимулирует начало дыхания. Конечным результа
том внеутробной деятельности дыхательной мускулатуры является создание внут
ри легких плода более низкого давления, чем в атмосфере. Отрицательное внутри- 
грудное давление способствует поступлению воздуха в легкие. Основную роль в 
нормальном функционировании легких играет диафрагма.

Адаптация сердечно-сосудистой системы к внеутробной жизни происхо
дит одновременно с адаптацией легких. Расширение легких и адекватная окси- 
генация, которые наступают у ребенка с началом дыхательных движений, вызы
вают снижение артериального давления в малом круге кровообращения в связи 
с расширением легочных артериол. В это время значительно повышается арте
риальное давление в большом круге кровообращения из-за выключения плацен
тарного кровотока. Вследствие изменения соотношения величин артериального 
давления создаются условия для ликвидации смешивания венозной и артериаль
ной крови, происходит закрытие овального окна и артериального, а затем и веноз
ного протока.
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Оценка функции дыхания (шкала Сильвермана) 
у недоношенных новорожденных

Таблица 29

Параметры При рождении Сутки после рождения
1-е 2-е Зи 4е 5е 6е 7-е

Движение грудной клетки

Втяжение межреберий

Втяжение грудины

Участие крыльев носа, 
положений нижней челюсти

Характер дыхания

Сумма балов

0 1 2 

0 1 2 

0 1 2

0 1 2 

0 1 2 

0 1 2
Примечание.
0 баллов — нет нарушений функции дыхания.
1 балл — отмечаются асинхронное движение грудной клетки с небольшим втяжением

передней брюшной стенки на вдохе, втяжение межреберий, грудины. Крылья 
носа участвуют в акте дыхания. Нижняя челюсть западает. Дыхание учащен
ное, шумное иногда со стоном.

2 балла — отмечаются асинхронное движение грудной клетки и передней брюшной
стенки, значительное втяжение передней брюшной стенки на вдохе, значи
тельное втяжение межреберий и грудины. Крылья носа раздуты, нижняя че
люсть западает. Дыхание шумное, со стоном, стридорозное.

Для оценки функции дыхания в момент рождения и последующие дни все 
шире находит применение шкала Сильвермана, в соответствии с которой дыха
тельная функция новорожденного характеризуется:

1) движением грудной клетки и втяжением передней брюшной стенки на
вдохе;

2) втяжением межреберий;
3) втяжением грудины;
4) положением нижней челюсти и участием крыльев носа в акте дыхания;
5) характером дыхания (шумное, со стоном).
Каждый из этих симптомов оценивается от 0 до 2 баллов по мере нараста

ния его тяжести. Сумма баллов дает представление о функции дыхания у ново
рожденного. Чем меньше балл по шкале Сильвермана, тем менее выражены про
явления легочной недостаточности (табл. 29). При выхаживании недоношенных 
детей необходимо поддержание адекватного дыхания и нормального функцио
нирования легких. Особенно важно не нарушить механизм первого вдоха, по
этому все манипуляции по отсасыванию слизи из верхних дыхательных путей 
должны проводиться чрезвычайно осторожно.

Поддержание оптимальной температуры окружающей среды является одним 
из самых важных аспектов эффективного ухода за недоношенным ребенком. Ана
томические особенности недоношенных таковы, что предрасполагают к потере теп
ла, и тепловой баланс у них менее устойчив, чем у детей с большей массой тела.

У новорожденных при малой массе тела относительно велика его поверх
ность. Большая поверхность тела обусловливает более обширный контакт с внеш-
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ней средой, увеличивая тепловые потери. Потери тепла на единицу массы у недо
ношенного ребенка с массой тела 1500 г в 5 раз больше, чем у взрослого. Другим 
анатомическим препятствием к сохранению тепла является слишком тонкий слой 
подкожной жировой клетчатки, вследствие чего тепло быстро передается от внут
ренних органов к поверхности кожи.

Поза ребенка также отражается на скорости потери тепла. При согнутых 
конечностях уменьшаются поверхность тела и соответственно теплоотдача. 
Склонность к сгибанию конечностей возрастает с увеличением срока внутриут
робного развития. Чем он меньше, тем больше тепла теряет новорожденный. 
Эти факторы значительно влияют на способность новорожденного к выживанию, 
на скорость выздоровления после асфиксии, на эффективность терапии рас
стройств дыхания, а также на скорость прибавки массы тела.

Под влиянием холода вследствие активации обмена веществ у новорожден
ного возрастает скорость отдачи. Этот феномен наблюдается как у доношенных, 
так и у недоношенных новорожденных, хотя у последних скорость теплоотдачи не
сколько меньше. К основным нарушениям обмена веществ у новорожденных, под
вергшихся охлаждению, относятся гипоксемия, метаболический ацидоз, быстрое 
истощение запасов гликогена и снижение уровня сахара крови. Усиление обмена 
веществ влечет за собой увеличение потребления кислорода. Если при этом со
держание кислорода во вдыхаемом воздухе не повышено, то Ро2 крови падает. В 
ответ на переохлаждение выделяется норадреналин, что ведет к сужению легочных 
сосудов. В связи с этим снижается эффективность вентиляции легких, что ведет к 
уменьшению парциального давления кислорода в артериальной крови. В этом слу
чае расщепление гликогена и превращение его в глюкозу происходят в условиях 
гипоксии, а при анаэробном гликолизе скорость расщепления гликогена во много 
раз выше, чем при аэробном, вследствие чего развивается гипогликемия. Кроме 
того, в процессе анаэробного гликолиза образуется большое количество молочной 
кислоты, что ведет к нарастанию метаболического ацидоза.

Эти нарушения возникают тем скорее, чем более недоношен ребенок, так 
как запасы гликогена у него незначительны, и особенно снижены у новорожден
ных с недостаточной оксигенацией при ателектазах вследствие незрелости 
легких и других нарушений дыхания. Для таких новорожденных поддержание 
теплового режима окружающей среды имеет жизненно важное значение. Темпе
ратура тела падает сразу после рождения. В определенной степени это физио
логический процесс, так как для стимулирования первого вдоха необходимо раз
дражение кожных рецепторов. В обычном родильном зале температура у 
доношенного новорожденного снижается на 0,1 "С в прямой кишке и на 0,3“С на 
коже в минуту. У недоношенного эти потери еще существеннее, особенно если 
одновременно наблюдается расстройство дыхания.

Значительное количество тепла теряется при испарении околоплодной жид
кости с тела ребенка. С целью уменьшения этих потерь недоношенного ребенка 
следует принимать в теплые пеленки, обтирать и помещать на столик, обогревае
мый сверху источником тепла, либо в кювез, нагретый до 32—35”С. Поддержание 
теплового режима в первые дни жизни является первоочередной задачей при выха
живании недоношенных.

Недоношенные новорожденные плохо переносят стрессовые ситуации, 
которые возникают в связи с началом внеутробной жизни. Их легкие недоста
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точно зрелы для осуществления газообмена, пищеварительный тракт не может ус
воить 20—40% жира, содержащегося в молоке. Их устойчивость к инфекции неве
лика, а увеличение скорости потери тепла нарушает терморегуляцию. Повышенная 
хрупкость капилляров предрасполагает к кровоизлияниям, особенно в желудочки 
мозга и шейный отдел спинного мозга. Самыми распространенными заболе
ваниями, к которым предрасположены недоношенные новорожденные, являются 
болезнь гиалиновых мембран, внутричерепные кровоизлияния, инфекция, асфик
сия.

Наиболее тяжелым осложнением постнатального периода жизни у недо
ношенного ребенка является болезнь гиалиновых мембран, или синдром рас
стройства дыхания. Чаще всего это заболевание наблюдается у детей с массой 
тела при рождении 1000—1500 г и меньше. В большинстве случаев у новорож
денных в легких имеется сурфактант, обеспечивающий эффективное дыхание. 
Небольшое количество его продуцируется с участием метилтрансферазы с 22— 
24 нед внутриутробной жизни. После рождения продуцирование сурфактанта 
этим путем прекращается под влиянием гипоксии. Синтез сурфактанта более 
устойчивой системой с участием фосфохолин-трансферазы начинается в 34-35 
нед внутриутробной жизни; эта система более устойчива к ацидозу и гипоксии. 
При рождении и вскоре после него недоношенный ребенок может дышать без 
затруднений, но в связи с тем, что сурфактант расходуется, а новая система син
тезирует его еще в незначительном количестве, не устанавливается нормальная 
функциональная остаточная емкость легких. Альвеолы, которые раздуваются при 
вдохе, спадаются во время выдоха. Каждый последующий вдох требует от ре
бенка невероятных усилий.

По мере ослабления ребенка усиливается ателектаз, что влечет за собой 
развитие гипоксии и гиперкапнии. Поскольку превалирует анаэробный путь гли
колиза, возникает метаболический ацидоз. Гипоксия и ацидоз усиливают спазм 
сосудов, вследствие чего уменьшается приток крови к легким. Гипоксия и аци
доз приводят к повреждению капилляров и некрозу альвеол. В альвеолах и тер
минальных респираторных бронхиолах образуются гиалиновые мембраны из 
продуктов омертвения клеток, которые сами по себе, не вызывая ателектаза, 
значительно снижают упругость легких. Эти процессы в еще большей степени 
нарушают продуцирование сурфактанта. Недостаточное расправление легких и 
сохранение высокой резистентности сосудов легких ведут к увеличению арте
риального давления в малом круге кровообращения, вследствие чего сохраня
ется внутриутробный тип кровообращения {овальное окно, артериальный про
ток). Действие этих внелегочных шунтов выражается в отводе крови от легких, и 
состояние ребенка прогрессивно ухудшается. При угрозе преждевременных 
родов и в момент родов необходима профилактика болезни гиалиновых мемб
ран у ребенка (поддержание температурного режима, достаточная оксигенация, 
борьба с ацидозом). Современные методы интенсивной терапии позволяют зна
чительно снизить смертность при этом заболевании. В неонатальном периоде у 
недоношенных детей наблюдаются признаки задержки внутриутробного разви
тия. Такие состояния наиболее характерны для детей, рожденных от матерей с 
экстрагенитальной патологией и токсикозами второй половины беременности. 
Вместе с тем, как показали наши исследования (Ж. 3. Баллыева,1986), дети с 
явлениями гипотрофии нередко рождаются даже у первобеременных женщин
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без каких-либо других осложнений течения беременности. Гипотрофия выявляет
ся чаще при преждевременных родах в 28—32 нед беременности (67%), При родах 
в 33—36 нед частота рождения детей с признаками задержки внутриутробного 
развития составляет только 30%.

В большинстве наблюдений явления задержки внутриутробного развития 
у первобеременных женщин были обусловлены морфофункциональными осо
бенностями плаценты и развитием плацентарной недостаточности (Баллыева 
Ж.З., 1989). Сравнительный анализ качественных показателей и количествен
ных характеристик показал, что при родах в 28—32 нед половина, а при родах в 
33—36 нед — только одна треть последов имела аномалии формы и прикрепле
ния пуповины. В тех случаях, когда беременность протекала с угрозой прерыва
ния в I триместре, были резче выражены изменения плаценты. Так, показатель 
резорбционной поверхности плаценты снижался до 3,1 м2при сроке беремен
ности 28—32 нед и до 5,7 м2 при сроке 33—36 нед.

При использовании общих обзорных методов морфологического исследо
вания в плаценте у родивших преждевременно женщин выявлен ряд изменений, 
к которым следует отнести массивные отложения фибриноида в децидуальной 
пластинке и межворсинчатом пространстве с наличием единичных Х-клеток, участ
ки обызвествления, увеличение количества измененных терминальных ворсин 
(склерозированные, отечные, фибриноидно-измененные), сужение межворсин- 
чатого пространства. Все эти изменения характеризовали дистрофические про
цессы и чаще обнаруживались в плацентах женщин, родивших в срок до 32 нед 
Одновременно определялось большое количество неизмененных терминальных 
ворсин с синцитиальными «узелками» пролиферативного типа, с расширенны
ми, полнокровными и субэпителиально расположенными капиллярами. Эти вор
сины обусловливали компенсаторно-приспособительные реакции в плаценте. 
Эти особенности чаще выявлялись в плацентах женщин, родивших в срок позже 
33 нед беременности. Стереометрический анализ плацент подтвердил преоб
ладание дистрофических процессов в плацентах при родах до 32 нед и компен- 
саторно-приспособительных изменений при родах в более поздние сроки. У 
женщин, перенесших во время беременности острые респираторно-вирусные 
заболевания, при гистологическом исследовании плацент, помимо указанных 
изменений, наблюдались выраженные расстройства маточно-плацентарного 
кровообращения в виде обширных кровоизлияний в децидуальную пластинку, 
межворсинчатое пространство и строму ворсин.

При анализе морфометрических данных плацент и сравнении их с данны
ми о состоянии недоношенных детей при рождении и в раннем неонатальном 
периоде установлено, что масса тела новорожденных, масса и морфометричес
кие параметры плаценты в зависимости от гестационного возраста снижены в 
тех случаях, когда дети родились с признаками задержки внутриутробного раз
вития. Состояние детей, рожденных с признаками гипотрофии, оценивалось по 
шкале Апгар, как правило, ниже 5 баллов. При морфологическом анализе пла
центы более выраженные по интенсивности и распространенности дистрофи
ческие процессы отмечались у тех женщин, дети которых родились с признака
ми гипотрофии и в срок до 32 нед беременности. Эти данные подтверждались 
при стереометрическом анализе структурных элементов терминальных ворсин, 
где наблюдалось уменьшение относительных площадей межворсинчатого про

282

ak
us

he
r-li

b.r
u



странства. Если при гистологическом исследовании компенсаторные измене
ния в плацентах преобладали над дистрофическими, то физические данные де
тей были нормальными, и соответствовали гестационному сроку.

При электронно-микроскопическом исследовании плацент обнаружены 
изменения во всех клеточных структурах ворсинчатого хориона: синцитиотрофо- 
бласте, строме ворсин и капиллярах. Микроворсинки, покрывающие синцитио- 
трофобласт, местами отсутствовали или неравномерно располагались на изме
ненных терминальных ворсинах. Ультраструктура склерозированных ворсин 
характеризовалась увеличением в строме количества коллагеновых волокон, иду
щих в разных направлениях, а отечных —■ уменьшением числа клеточных компо
нентов с крупными электронно-оптически прозрачными образованиями различ
ной формы и многочисленными перегородками. Количество коллагеновых волокон 
вокруг капилляра подтверждало наличие склероза сосудов. При этом были изме
нены эндотелиальные клетки, выстилающие внутреннюю поверхность капилляра. 
Ядра их вытягивались, ядерный хроматин располагался по периферии компакт
но, иногда с деструкцией цитоплазмы. Все эти изменения в клеточных элементах 
терминальной ворсины подтверждали наличие дистрофического процесса в пла
центах. При электронно-микроскопическом исследовании плацент отмечены так
же увеличение субэлителиапьно расположенных сосудов и гиперплазированных 
капилляров, изменения плотности микроворсин и появление в синцитии сгруппи
рованных ядер синцитиотрофобласта с набухшими митохондриальными кристами.

В результате исследования ферментативной активности АТФ-азы и 5'-нук- 
леотидазы в плацентах при преждевременных родах установлена зависимость 
продукта реакции от изменений в различных структурах терминальной ворсины. 
Так, высокая ферментативная активность наблюдалась на микроворсинах, секре- 
тирующих пиноцитозных пузырьках, ядрах синцития, цитотрофобласта и эндоте
лиальных клетках, т. е. неизмененных терминальных ворсинах, где чаще процессы 
носили компенсаторный характер. Так, где при ультраструктурном исследовании 
плаценты выявлялась деструкция, ферментативная активность АТФ-азы и 5'-нук- 
леотидазы была снижена. Особенно это касалось отечных, склерозированных и 
фибриноидно-измененных ворсин. Электронно-микроскопическое исследование 
позволило еще раз определитьу женщин, родивших преждевременно, преобла
дание в плацентах дистрофических или компенсаторных процессов. Результаты 
ультраструктурного и ультрацитохимического исследований подтвердили, что 
происходящие в плаценте изменения свидетельствуют о развитии плацентарной 
недостаточности.

Таким образом, морфофункциональные исследования плацент при преж
девременных родах, проводимые с применением морфометрических и элект
ронно-микроскопических методов, позволили обнаружить явления плацентарной 
недостаточности. В случаях преобладания компенсаторно-приспособительных 
процессов в плацентах над дистрофическими беременность протекала благо
приятно и недоношенные дети рождались с физическими параметрами, со
ответствующими гестационному сроку. При выраженных дистрофических из
менениях в плацентах развитие плацентарной недостаточности приводило к 
внутриутробной задержке роста плода, осложненному течению неонатального 
периода у недоношенных детей и явилось одним из показаний к досрочному пре
рыванию беременности.
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Профилактику преждевременных родов следует проводить с учетом совре
менных представлений об этиологии и патогенезе данной патологии. Большое 
внимание следует удел ять правильному физическому и нервно-психическому раз
витию девочки в периоде полового созревания.

В женских консультациях необходимо организовать наблюдение за бере
менными групп риска по преждевременным родам (с нарушением менструаль
ной функции, инфантилизмом, эндокринопатиями, привычным невынашиванием, 
хроническими инфекционными заболеваниями, аномалиями развития половых 
органов, рубцом на матке и др.). Следует проводить борьбу с острыми инфекци
онными заболеваниями, профессиональными вредностями, курением.

Необходимо тщательно обследовать вне беременности женщин с недона
шиванием, устранять причины преждевременного прерывания предшествующей 
беременности и проводить реабилитационные мероприятия до наступления бе
ременности, госпитализацию в критические сроки и патогенетическую терапию 
в специализированных стационарах.
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