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Аннотация. В данном исследовании были изучены показатели цитокинов, 

иммуноглобулинов различных классов, произведена оценка состояния ан-

тиэндотоксинового иммунитета у 98 больных с диагнозом неразвивающа-

яся беременность сроками гестации от 5 до 12 недель и у 30 женщин с нор-

мально протекающей беременностью, которым проводилось искусственное 

прерывание беременности аналогичных сроков в качестве группы контро-

ля. Результаты исследования показали, что у больных с неразвивающейся 

беременностью происходит изменение состояния антиэндотоксинового 

иммунитета. Таким образом, исследование подтверждает необходимость 

коррекции антиэндотоксинового иммунитета с  целью подготовки к  насту-

плению последующей беременности.

Ключевые слова: неразвиваюшаяся беременность, цитокины, антиэндоток-

синовый иммунитет.

Н еразвивающаяся беременность представляет со-
бой один из вариантов невынашивания беремен-
ности. На  сегодняшний день частота неразвива-

ющейся беременности составляет 45–88,6% [1]. Следует 
обратить внимание, что ситуация осложняется и тем, что 
общее и репродуктивное здоровье женщин детородно-
го возраста ухудшилось в  последнее десятилетие, что 
не позволяет им выносить и родить здорового ребенка. 
По данным литературы выявлено, что каждые 5 лет ко-
личество женщин, способных родить ребенка, снижает-
ся на  20% [2]. Необходимо помнить и  о  том, что смерт-
ность новорожденных детей в первые 24 часа их жизни 
составляет 25–45%.

Важно обратить внимание на  то, что за  последние 
20 лет количество абсолютно здоровых молодых женщин 
снизилось с 28,3% до 6,3%, а среди школьниц 75% име-

ют хронические заболевания, которые в будущем могут 
негативно отразиться на их репродуктивной функции [2].

Персистирующая вирусно-бактериальная инфекция 
занимает ведущую роль в этиологии неразвивающейся 
беременности, а хронический эндометрит лежит в осно-
ве патогенеза данной патологии. Возникающие измене-
ния при хроническом эндометрите нарушают процессы 
имплантации и  плацентации, формируют патологиче-
ский ответ на беременность, что влечет за собой ранние 
репродуктивные потери [3].

Важно отметить, что за последние десятилетия была 
выявлена роль липополисахарида (эндотоксина), в осо-
бенности кишечного происхождения, в  механизмах 
формирования хронических воспалительных реакций. 
На  фоне эндотоксинемии происходит активация анти-
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эндотоксинового иммунитета, который является важной 
составляющей иммунной системы [4].

Изменения показателей антиэндотоксинового имму-
нитета и  «ранних» цитокинов могут свидетельствовать 
об их важной роли в формировании хронического вос-
палительного процесса в полости матки.

Целью исследования явилось изучение иммунного 
гомеостаза при неразвивающейся беременности ранних 
сроков гестации, определение роли хронического эндо-
метрита в патогенезе неразвивающейся беременности.

Обследуемые больные 
и методы исследования.

Возраст 98 обследуемых пациенток с диагнозом не-
развивающейся беременности со сроками гестации от 5 
до 12 недель составил 25,3±3,1 лет. Они вошли в основ-
ную группу. В качестве группы контроля провели обсле-
дование 30 пациенткам с нормально протекающей бере-
менностью таких же сроков гестации.

При обследовании пациенток изучались анамнести-
ческие, лабораторные (клинические, биохимические, 
бактериоскопические) данные, а  также проводились 
специальные методы исследования.

Содержание IL-1β, IL-6 и TNFα в образцах сыворотки 
периферической крови определялось методом твердо-
фазного иммуноферментного анализа с использованием 
тест-систем АО  «Вектор-Бест» (Россия): Интерлейкин-1 
бета-ИФА-БЕСТ, Интерлейкин-6-ИФА-БЕСТ и  альфа-Ф-
НО-ИФА-БЕСТ. Определение концентрации IgG, IgA, IgM 
в сыворотке периферичекой крови проводили турбиди-
метрическим методом на  биохимическом анализаторе 
АБхФк (Россия) с  применением коммерческих наборов 
в  соответствии с  инструкцией производителя (Human, 
Германия).

Антиэндотоксиновый иммунитет оценивался при по-
мощи метода СОИС-ИФА (скрининг-оценка иммунного 
статуса человека), основанного на  определении в  сы-
воротке периферической крови антиэндотоксиновых 
антител к  наиболее общим антигенным детерминантам 
липополисахарида, а  точнее: к  Re-гликолипиду, содер-
жащему липид-А и три остатка кетодезоксиоктулоновой 
кислоты, входящему в  состав липополисахаридов всех 
грамотрицательных бактерий; и липополисахарид E.coli 
014, который содержит антиген Кузина (общий антиген 
энтеробактерий).

Повторное определение состояния антиэндотокси-
нового иммунитета, а  также IL-1β, IL-6 и  TNFα, IgG, IgA, 
IgM проводилось больным с  неразвивающейся бере-

менностью и пациенткам контрольной группы спустя 3 
месяца после опорожнения полости матки, проведения 
антибактериальной и иммунокоррегирующей терапии.

Результаты исследования.

У больных с неразвивающейся беременностью были 
выявлены в анамнезе следующие гинекологические за-
болевания: эндометриоз (30,6%), полипы слизистой цер-
викального канала (23,5%), полипы эндометрия (21,4%), 
аномальные маточные кровотечения (10,2%), миома 
матки малых размеров (14,3%). В группе контроля встре-
чались такие же гинекологические заболевания, однако 
показатели были значительно ниже: 23,4%; 3,3%; 0,0%; 
16,7%; 26,7% соответственно.

Из анамнеза было выяснено, что у больных с нераз-
вивающейся беременностью перенесенные воспали-
тельные заболевания гениталий встречались чаще, чем 
у  пациенток контрольной группы. В  основной группе 
кольпит составил 46,9%, цервицит 44,9%, бактериаль-
ный вагиноз 8,2%, сальпингоофорит 18,4%. В группе кон-
троля показатели этих же заболеваний отличались и со-
ставили: 13,3%, 10,0%, 6,7%, 6,7% соответственно.

При анализе анамнеза было установлено, что воз-
растает количество повторнобеременных с  нераз-
вивающейся беременностью: среди пациенток с  не-
развивающейся беременностью 63,3% составили 
повторнобеременные женщины; в группе контроля 40% 
повторнобеременных, 60% первобеременных В  основ-
ной группе искусственным прерыванием беременности 
по  желанию больной закончились предыдущие бере-
менности у  40,8% больных, самопроизвольным выки-
дышем — у 33,7%, физиологическими родами — у 14,3%. 
Эти  же показатели в  группе контроля составили 6,7%, 
10% и  23,3% соответственно. Таким образом, в  группе 
с  неразвивающейся беременностью частота прерыва-
ния беременности по желанию пациентки и самопроиз-
вольных выкидышей выше, чем в группе контроля.

При изучении микрофлоры мазка отделяемого 
из влагалища у больных с диагнозом неразвивающаяся 
беременность нормоценоз встречался в 6 (6,1%) наблю-
дениях, тогда как в контрольной группе его показатель 
составил 90% (27 случаев наблюдений) всех женщин 
с  нормально протекающей беременностью. У  8 (8,2%) 
больных основной группы выявлен бактериальный ваги-
ноз, 20 (20,4%) — вульвовагинальный кандидоз; в группе 
контроля эти же показатели составили 1(3,3%) и 0(0,0%) 
случаев соответственно. Неспецифический вагинит диа-
гностирован в  64 наблюдениях с  неразвивающейся бе-
ременностью, что составило 65,3%, тогда как у женщин 
с нормально протекающей беременностью — в 2 (6,7%) 
случаях.
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ПЦР-тест видового состава возбудителей из  церви-
кального канала показал высокую частоту обнаружения 
у  пациенток с  неразвивающейся беременностью воз-
будителей, ассоциированных с  инфекциями, передаю-
щимися половым путем: инфицированность Chlamydia 
trachomatis, Mycoplasma genitalium, N.gonorrhoeae, Trich.
vaginalis, ВПГ I, II типов, ЦМВ составила 10,2%, 18,4%, 
1,0%, 2,0%, 3,1%, 3,1% соответственно, что не отмечалось 
у  женщин с  нормально протекающей беременностью. 
По  данным ПЦР-теста частота выявления Ureaplasma 
urealyticum в цервикальном канале у больных с неразви-
вающейся беременностью превышала уровень инфици-
рованности у пациенток группы контроля: 27,6% и 3,3% 
соответственно. Вирус папилломы человека в основной 
группе больных составил 23,5%, а группе контроля 6,7%.

Анализ видового состава возбудителей в  образцах 
соскоба эндометрия и тканей плодного яйца у больных 
с диагнозом неразвивающаяся беременность при помо-
щи ПЦР-диагностики показал, что во всех наблюдениях 
обнаружена внутриматочная персистирующая инфек-
ция: Chlamydia trachomatis выявлена у  38,8% больных, 
Ureaplasma urealyticum у  24,5%, Mycoplasma genitalium 
–19,4%, N.gonorrhoeae — 1,0%, ВПГ I, II типов — 7,1%; 
ЦМВ — 2,0%, аденовирус — 1,0%.

Также в ходе исследования была проведена оценка 
состояния гуморального звена антиэндотоксинового 
иммунитета. У  62,5% больных с  диагнозом неразвива-
ющаяся беременность была отмечена незначительная 
активация иммунной системы, адекватный иммунный 
ответ, что допускает наличие вялотекущих заболе-
ваний бактериальной природы органов малого таза. 
У  37,5% больных с  начальными признаками снижения 
иммунного ответа, что говорит о высокой вероятности 
наличия хронических вирусных заболеваний, о  вос-
палительных заболеваниях бактериальной природы. 
По результатам СОИС-ИФА средние показатели антиэн-
дотоксинового иммунитета у  больных основной груп-
пы были следующими: Анти-Г-ЛПС составил 166,83+3.64 
ед.опт.пл., Анти-О-ЛПС 461,36+18,85 ед.опт.пл. Тогда как 
в  группе контроля среднее значение Анти-Г-ЛПС со-
ставило 194,2+1,91 ед.опт.пл., Анти-О-ЛПС 388,67+1,02 
ед.опт.пл. (p<0,001).

Изучение показателей цитокинов, показал, что при 
неразвивающейся беременности уровень IL-1β, IL-6 со-
ставил 1,34+0,19 пг/мл и 1,42+0,15 пг/мл соответственно. 
В  группе контроля IL-1β составил 0,823+0,02 пг/мл, IL-6  
3,02+0,7 пг/мл (p<0,01; p<0,05). Также при неразвиваю-
щейся беременности наблюдалось увеличение TNFα, 
среднее значение которого составило 3,59+0,1 пг/мл, 
тогда как в  группе контроля его показатели составили 
2,67+0,2 пг/мл (p<0,001). Можно отметить зависимость 
изменения состояния антиэндотоксинового иммунитета 

и увеличения TNFα в сыворотке крови. Следует обратить 
внимание на то, что уровень IL-6 в основной группе ниже 
в  2,13 раз по  сравнению с  группой контроля, тогда как 
именно он участвует в подавлении избыточной продук-
ции IL-1β и TNFα, что имеет место при длительной перси-
стенции инфекционного агента.

Также в  ходе исследования были определены уров-
ни трех основных классов иммуноглобулинов. Средние 
значения уровней IgG, IgA, IgM у  больных с  диагнозом 
неразвивающаяся беременность составили 9,56+0,15 
г/л, 1,29+0,04 г/л, 1,26+0,04 г/л соответсвенно. Эти  же 
показатели у  пациенток с  нормально протекающей бе-
ременностью и  составили в  среднем: IgG 10,73+ 0,55 
г/л, IgA  1,49+0,138 г/л, IgM 1,7+0,2 г/л (p<0,05; p<0,001; 
p<0,05). Приведенные данные свидетельствуют об  им-
муносупрессии у больных с неразвивающейся беремен-
ностью.

После медикаментозного прерывания беременности 
и подтвержденного опорожнения полости матки прово-
дилась медикаментозная терапия. Все пациентки с диа-
гнозом неразвивающаяся беременность были разделе-
ны на  три подгруппы для выбора оптимальной схемы 
лечения с целью коррекции эндотоксинемии и дальней-
шей реабилитации.

Первую подгруппу составили 32 пациентки с  нераз-
вивающейся беременностью, которым проводился стан-
дартный метод лечения, применяемый для избежания 
осложнений после медикаментозного аборта: цефало-
спориновые антибиотики третьего поколения (цефтри-
аксон) 1г в/м*1р/д в  течение 7 дней + метронидазол 
250мг*3р/д в течение 7 дней.

Во  второй подгруппе было 33 пациентки рекомен-
довали следующую схему лечения: цефалоспорино-
вые антибиотики третьего поколения (цефтриаксон) 1г 
в/м*1р/д в  течение 7 дней + метронидазол 250мг*3р/д 
в течение 7 дней + полиметилсилоксана полигидрат (эн-
теросгель) по 1 пакетику 3 р/д в течение 2-х недель.

В  третьей подгруппе (33 пациентки) назначали це-
фалоспориновые антибиотики третьего поколения 
(цефтриаксон) 1г в/м*1р/д в  течение 7 дней + метро-
нидазол 250мг*3р/д в  течение 7 дней + синбиотик 
(лиофилизат пробиотических бактерий: Lactobacillus 
helveticus 9,00 x 108 КОЕ, Lactococcus lactis 9,00 x 108 КОЕ, 
Bifi dobacterium iongum 6,75 x 108 КОЕ, Bifi dobacterium 
breve 4,50 x 108 КОЕ, Streptococcus thermophilus 4,50 x 108 
КОЕ, Lactobacillus rhamnosus 4,50 x 108 КОЕ, Lactobacillus 
casei 2,25 x 108 КОЕ, Lactobacillus plantarum 2,25 x 108 
КОЕ, Bifi dobacterium bifi dum 2,25 x 108 КОЕ. Пребиоти-
ческий компонент: олигофпуктоза 63 мг. (максилак)) по 1 
капсуле в день в течение 2-х недель + полиметилсилок-
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сана полигидрат (энтеросгель) по 1 пакетику 3 р/д в те-
чение 2-х недель.

Повторная оценка состояния иммунитета показала, 
что у  всех пациенток основной группы после прове-
денного лечения удалось скорректировать состояние 
антиэндотоксинового и общего иммунитета, но их пока-
затели значимо отличались в зависимости от проведен-
ной терапии и в третьей подгруппе они были наиболее 
приближенными к данным группы контроля (таблица 1).

Заключение

Таким образом, одним из  основных механизмов 
в  развитии хронических воспалительных заболеваний 
гениталий является эндогенная интоксикация, которая 
обусловлена эндо- и экзотоксинами патогенных микро-
организмов [5,6]. Различные нарушения в иммунной си-
стеме способствуют персистенции микроорганизмов [7]. 
При выраженной иммунодепрессии воспаление может 
развиваться в  результате активации эндогенной услов-
нопатогенной флоры. Увеличение эндотоксина в крови 

и активация механизмов врожденного иммунитета у па-
циенток с неразвивающейся беременностью указывает 
на  важную роль хронической инфекции в  патогенезе 
данного осложнения беременности.

Проведенное исследование показало, что име-
ется достоверное отличие показателей гуморально-
го звена антиэндотоксинововго иммунитета, уровня 
провоспалительных цитокинов и  иммуноглобулинов 
основных классов при физиологическом течении ге-
стации и  неразвивающейся беременности. А  также 
подтверждает высокий уровень персистирующей ге-
нитальной инфекции в  патогенезе нерзвивающейся 
беременности.

Результаты настоящего исследования свидетельству-
ют о  необходимости не  только подавления воспали-
тельного процесса в  полости матки путем применения 
антибиотиков, но  и  коррекции состояния антиэндоток-
синового иммунитета для наступления и  нормального 
течения последующих беременностей и диктует необхо-
димость назначения сорбентов и синбиотика.

Таблица 1. Показатели концентрации эндотоксина и состояния антиэндотоксинового иммунитета 
у больных с неразвивающейся беременностью I (n=32), II (n=33) и III (n=33) подгрупп после лечения 

и группы контроля после опорожнения полости матки (n=30)/Table 1 Indicators of endotoxin 
concentration and state of anti-endotoxin immunity in patients with non-developing pregnancy I (n = 32), II 

(n = 33) and III (n = 33) subgroups after treatment and control group after emptying the uterine cavity 
(n = 30)

Показатель/Indicator

Контрольная группа 
(n=30)/The control 
group (n = 30)
The control group (n = 
30)

I подгруппа
(n=32)/I subgroup
(n = 32)

II подгруппа
(n=33)/Subgroup II
(n = 33)
Subgroup II
(n = 33)

III подгруппа
(n=33)/Subgroup III
(n = 33)
Subgroup III
(n = 33)

№ 1. Анти-Г-ЛПС
ед.опт.пл./№ 1. Anti-G-LPS
unit opt.den.

193,43+1,74
180,38+3,12
p<0,05

189,06+0,83
p<0,05

197,97+2,31
p>0,05

№ 2. Анти-О-ЛПС
ед.опт.пл./№ 2. Anti-O-LPS
unit opt.pl.
№ 2. Anti-O-LPS
unit opt.den.

383,57+0,53
382,78+0,72
p>0,05

388,67+1,29
p<0,05

393,91+1,48
p<0,05

ИЛ-1b
пг/мл/IL-1β pg/ml

0,81+0,03
1,11+0,06
p>0,05

0,89+0,22
p>0,05

0,84+0,22
p>0,05

ИЛ-6
пг/мл/IL-6 pg/ml

3,27+0,01
2,86+0,05
p<0,05

2,98+0,04
p<0,05

3,0+0,16
p>0,05

ФНОа
пг/мл/TNFα pg/ml

2,61+0,8
3,11+0,03
p>0.05

2,83+0,03
p>0,05

2,71+0,18
p>0,05

IgG
г/л/ IgG g/l

10,72+0,09
10,63+0,03
p>0,05

10,64+0,03
p>0,05

10,65+0,1
p>0,05

IgA
г/л/ IgA g/l

1,50+0,03
1,46+0,02
p>0,05

1,47+0,03
p>0.05

1,48+0,07
p>0,05

IgM
г/л/ IgM g/l

1,73+0,05
1,65+0,02
p>0,05

1,66+0,02
p>0,05

1,67+0,07
p>0,05
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