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Снижение частоты потери и осложнений тече�
ния беременности является актуальной проб�
лемой современного здравоохранения. В оте�

чественных и зарубежных публикациях последних
лет отражен продолжающийся поиск ранних пре�

дикторов и методов профилактики невынашивания
[1�4].

На ранних сроках беременности заслуживает вни�
мания факт формирования ретрохориальной гема�
томы (РХГ). Кровотечение из половых путей в пер�
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ФОРМИРОВАНИЕ ГРУППЫ РИСКА ПОТЕРИ 
И ОСЛОЖНЕНИЙ ТЕЧЕНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ 
НА ОСНОВАНИИ ВЫЯВЛЕНИЯ КОМБИНАЦИЙ 
ГЕНЕТИЧЕСКИХ И ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ

Цель исследования – разработать и патогенетически обосновать новый диагностический комплекс, включающий ком�
бинации мутаций генов системы гемостаза и фолатного цикла с аутоиммунными нарушениями, которые повышают риск
потери и осложнений течения беременности.
Материалы и методы исследования. Проведено двухэтапное исследование женщин репродуктивного возраста. На
проспективном этапе в исследовании приняли участие 113 женщин с ретрохориальной гематомой. Женщины были раз�
делены на 2 группы (с угрожающим и несостоявшимся выкидышем). На ретроспективном этапе изучена первичная до�
кументация 309 женщин, которых разделили на 3 группы: с привычным и спорадическим выкидышем, нормальной
репродукцией. Изучена связь комбинаций мутаций генов системы гемостаза (PAI�1, FII FV), фолатного цикла (MTHFR)
и повышенного уровня эмбриотропных антител с потерей и осложнениями течения беременности.
Результаты. Определены ассоциации наличия комбинаций мутаций генов PAI�1, FV, FII, MTHFR и повышения уровня
антител к Fc�фрагменту иммуноглобулина, тироглобулину со спонтанным выкидышем у женщин с ретрохориальной
гематомой, привычным выкидышем, истмико�цервикальной недостаточностью, преждевременным разрывом плод�
ных оболочек (р < 0,05).
Выводы. Таким образом, выявление комбинаций генетических (мутации генов PAI�1, FV, FII, MTHFR) и иммунологи�
ческих (повышение уровня антител к Fc�фрагменту иммуноглобулина и/или тироглобулину) изменений позволяют на
предгравидарном этапе и на ранних сроках беременности сформировать группы повышенного риска по развитию по�
тери и осложнений течения (ИЦН, ПРПО) беременности, начать персонифицированную терапию. Своевременная па�
тогенетически обоснованная терапия снизит риск развития осложнений течения беременности.
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мутации генов системы гемостаза и фолатного цикла.
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FORMATION OF THE RISK GROUP OF LOSS AND COMPLICATIONS OF THE CURRENT PREGNANCY 
BASED ON THE IDENTIFICATION OF COMBINATION OF GENETIC AND IMMUNOLOGICAL FACTORS

The aim of the research – develop and pathogenetically substantiate a new diagnostic complex, including combinations of
mutations of the genes of the hemostasis system and the folate cycle with autoimmune disorders, which increase the risk of
loss and complications of the course of pregnancy.
Materials and methods. A two�stage study of women of reproductive age. At the prospective stage, 113 women with ret�
rochorial hematoma participated in the study. Women were divided into 2 groups (with threatened and failed miscarriage).
At the retrospective stage, primary documentation of 309 women was studied, which were divided into 3 groups: with habi�
tual and sporadic miscarriage, normal reproduction. The association of mutations in the hemostasis system (PAI�1, FII FV), fo�
late cycle (MTHFR) and elevated levels of embryotropic antibodies with the loss and complications of pregnancy was studied.
Results. Associations of the presence of PAI�1, FV, FII, MTHFR gene mutations and increased levels of antibodies to immu�
noglobulin Fc�fragment, thyroglobulin with spontaneous miscarriage in women with retrochorial hematoma, common mis�
carriage, cervical insufficiency, premature rupture of fetal membranes (p < 0.05).
Conclusion. Thus, the identification of combinations of genetic (mutations of the PAI�1, FV, FII, MTHFR genes) and immu�
nological (increased levels of antibodies to the immunoglobulin Fc�fragment, thyroglobulin) allows changes at the pregravid
stage and early pregnancy to form groups of increased risk of developing loss and pregnancy complications, start personali�
zed therapy. Timely pathogenetic therapy will reduce the risk of pregnancy complications.
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вом триместре имеют 25 % женщин, из них у каж�
дой пятой диагностируется РХГ [5]. Частота потери
беременности у женщин с РХГ доходит до 40,0 %
[6]. Формирование РХГ также ассоциируется с при�
вычным невынашиванием [7], укорочением шейки
матки и преждевременными родами [8], наследствен�
ными тромбофилиями [9].

Обсуждается концепция «тромботической готов�
ности организма», согласно которой мутации генов
системы гемостаза не являются синонимом тромбо�
филии. Тромботическая готовность формируется при
взаимодействии мутаций генов и дополнительных
факторов (аутоиммунные процессы). Каскад пато�
логических реакций чаще всего запускает беремен�
ность, оперативное лечение, другие внешние факто�
ры [10].

В развитии осложнений беременности важное зна�
чение имеет эндокринная, аутоиммунная патология
и воспалительные процессы. Женщины с аномаль�
ным тиреоидным статусом имеют повышенный риск
невынашивания. Потерю беременности связывают с
аутоиммунной реактивностью и повышенным уровнем
эндометриальных цитокинов [11]. Отслойка хориона
и имеющиеся хронические воспалительные процес�
сы способствуют развитию воспалительных пораже�
ний плаценты различной степени выраженности. При
этом нарушается баланс про�и противовоспалитель�
ных цитокинов, что активирует энзимы (протеазы,
проколлагеназы), вызывающие деградацию коллаге�
на. Разрушение коллагена определяет неблагопри�
ятные исходы беременности: спонтанные выкидыши,
разрыв плодных оболочек, преждевременные роды
[12].

Формирование групп высокого риска по ослож�
нённому течению беременности оптимально прово�
дить на предгравидарном этапе и ранних сроках бе�
ременности, что даёт возможность проведения ран�
ней персонифицированной терапии.

Цель исследования – разработать и патогенети�
чески обосновать новый диагностический комплекс,
включающий комбинации мутаций генов системы ге�
мостаза и фолатного цикла с аутоиммунными нару�
шениями, которые повышают риск потери и ослож�
нений течения беременности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На проспективном этапе исследования проведено
обследование и наблюдение 113 женщин репродук�
тивного возраста с формированием ретрохориальной
гематомы (РХГ) в сроке беременности 6�12 недель по
данным эхографии. Женщин разделили на 2 груп�
пы. В основную группу включены 84 женщины с уг�
рожающим выкидышем, которым была назначена

патогенетическая терапия, проведен мониторинг те�
чения беременности. В группу сравнения включены
29 женщин с несостоявшимся выкидышем. Женщи�
ны группы сравнения до подтверждения неразвива�
ющейся беременности не получали патогенетической
терапии.

В дополнение к стандартному обследованию про�
ведена оценка наличия полиморфных вариантов ге�
нов системы гемостаза, фолатного цикла, а также уров�
ня 12 видов эмбриотропных антител. Методом ПЦР
определены полиморфные варианты 20210 G�>A гена
протромбина (FII), мутации Лейден 1691 G�>A коа�
гуляционного фактора V (FV), 675 4G/5G (5G�>4G)
гена ингибитора активатора плазминогена (PAI�1),
термолабильного варианта A222V (677 С�>Т) мети�
лентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR). Методом
ИФА определен уровень аутоантител к хорионичес�
кому гонадотропину человека (ХГЧ), инсулину, ти�
роглобулину, двуспиральной ДНК, бета�2�гликопро�
теину I, Fc�фрагменту иммуноглобулина, коллагену,
белку S100, мембранному антигену сперматозоидов
(Spr�06), специфическому антигену клеток почек (KiM�
05), антигену эндотелия сосудов (АNCA) и мембран
тромбоцитов (TrM�03). С целью исключения хромо�
сомных аномалий в случае неразвивающейся беремен�
ности после эвакуации продукта зачатия проведено
цитогенетическое исследование абортусов по мето�
дике «G bands by trypsin using Giemsa».

На следующем (ретроспективном) этапе изучена
первичная документация 309 женщин репродуктив�
ного возраста с различными исходами беременностей.
В основную группу включены 82 женщины с привыч�
ным выкидышем, в группу сравнения – 136 женщин
со спорадическим выкидышем, в контрольную груп�
пу – 91 женщина с нормальной репродуктивной фун�
кцией. На данном этапе оценивалась связь изучае�
мых генетических и иммунологических комбинаций
с привычным выкидышем.

Анализ результатов проведен с использованием
статистической программы IBM SPSS Statistics 17.0.
Гипотеза о принадлежности выборки некоторому за�
кону распределения проверялась с помощью крите�
рия Колмогорова�Смирнова. В случае нормального
распределения данные исследования оценивали при
помощи средней арифметической и стандартного квад�
ратичного отклонения. Для оценки значимости раз�
личий двух несвязанных выборок применён парамет�
рический метод (t�критерий Стьюдента). При рас�
пределении, не соответствующем нормальному, для
оценки показателей применяли медиану, 5�й и 95�й
процентили, непараметрический метод (U�критерий
Манна�Уитни). Сравнение связанных выборок про�
ведено с помощью W�критерий Вилкоксона. Качес�
твенные показатели выражали в абсолютных и от�
носительных величинах, для расчета статистической
значимости различий (р) применен χ2 Пирсона. Для
определения влияния изучаемого фактора на исход
произведен расчет относительного риска (RR) с до�
верительным интервалом (95%CI). Эффективность
диагностического метода исследования оценивали с
помощью чувствительности (Se) и специфичности
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(Sp). Значения считались статистически значимыми
при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На проспективном этапе исследования выявлено,
что среди женщин с формированием РХГ в первом
триместре превалируют повторно беременные (73,5 %
(83/113)) первородящие (57,5 % (65/113)), анам�
нез которых с высокой частотой отягощен медицин�
скими абортами (31,0 % (35/113)) и выкидышами
(42,5 % (48/113)).

Мутации генов системы гемостаза и фолатного
цикла имеют 92,0 % (104/113) женщин с РХГ. У
женщин с угрожающим выкидышем генетические из�
менения в различных сочетаниях выявлены в 97,6 %
(82/84) случаев, у женщин с несостоявшимся выки�
дышем – в 75,9 % (22/29) (р = 0,001).

По всем 12 видам аутоантител имело место отк�
лонение индивидуального уровня иммунитета в ви�
де гиперреактивной или гипореактивной реакции. На�
ибольшие статистически значимые различия между
клиническими группами наблюдались по антителам
к Fc�фрагменту иммуноглобулина (маркёр воспали�
тельного процесса, ревматоидный фактор) и тирог�
лобулину (маркёр тиреоидита). Гипореактивная ре�
акция аутоиммунитета в проведенном исследовании
выявлена в единичных случаях, в подавляющем ко�
личестве случаев изменение уровня аутоиммунитета
представлено гиперреактивной реакцией, поэтому в
дальнейшем проведен анализ повышения уровня ау�
тоантител (табл.).

Повышение уровня аутоантител в группе женщин
с несостоявшимся выкидышем наблюдалось чаще, чем

в группе с угрожающим, что доказывает значимость
аутоиммунных процессов различной локализации в
запуске необратимых патологических изменений хо�
риона и эмбриона, приводящих к прекращению раз�
вития беременности.

Комбинации мутаций генов системы гемостаза и
фолатного цикла с повышением уровня антител к Fc�
фрагменту иммуноглобулина и/или тироглобулину
выявлены у 35,4 % (40/113) женщин, так же чаще
в группе с несостоявшимся выкидышем, чем с уг�
рожающим (соответственно 65,5 % (19/29), 25,0 %
(21/84), р = 0,0001).

У женщин с РХГ, имеющих изучаемые комбина�
ции генетических и иммунологических изменений, бе�
ременность в 2,8 раза чаще завершилась выкидышем
в сравнении с женщинами без данных комбинаций
(RR 2,808, 95%CI, 1,569�5,026, Se 0,606, Sp 0,750).
Наибольшее значение имели комбинации мутаций в
генах MTHFR и/или FII c повышением уровня ан�
тител к Fc�фрагменту иммуноглобулина (соответствен�
но RR 2,089, 95%CI 1,024�4,259, Se 0,121, Sp 0,963;
RR 3,500, 95%CI 2,612�4,691, Se 0,030, Sp 1,000).

Найденные изменения позволяют предполагать
следующую последовательность взаимодействия раз�
личных факторов в качестве механизма формирова�
ния гестационных осложнений. Генетически детерми�
нированная патология системы гемостаза и фолатного
цикла под воздействием аутоиммунных процессов при�
водит организм женщины в состояние «тромботичес�
кой готовности» [10], которая реализуется на фоне
беременности в критический период формирования
кровообращения (8�16 недель, максимум в 8 недель).
Развиваются эндотелиопатия, кровотечение, микрот�
ромбозы, что повышает риск выкидыша.
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Показатель повышения уровня аутоантител

Антитела к Fc�фрагменту иммуноглобулина
и/или тироглобулину*

Антитела к Fc�фрагменту иммуноглобулина*

Антитела к тироглобулину*

абс.

47

17

39

%

41,6

15,0

34,5

Женщины с РХГ
(n = 113)

абс.

26

12

21

%

89,7

41,4

72,4

Женщины с несостоявшимся
выкидышем (n = 29)

абс.

21

5

18

%

25,0

6,0

21,4

Женщины с угрожающим
выкидышем (n = 84)

Примечание: * р=0,0001.
Note: * p = 0.0001.

Таблица
Частота повышения уровня эмбриотропных антител у женщин с РХГ

Table
The frequency of increasing the level of embryotropic antibodies in women with RCH
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Мониторинг течения беременности позволил вы�
явить у женщин с РХГ, сформировавшейся в первом
триместре, следующие осложнения: плацентарную не�
достаточность с внутриутробной задержкой разви�
тия плода (27,4 % (23/84)), преэклампсию (22,6 %
(19/84)), истмико�цервикальную недостаточность
(ИЦН) (11,9 % (10/84)), преждевременный разрыв
плодных оболочек (ПРПО) (16,7 % (14/84)), преж�
девременные роды (15,5 % (13/84)).

Комбинация мутации в гене PAI�1 с повышени�
ем уровня антител к тироглобулину ассоциировалась
с ИЦН (RR 5,556, 95%CI 1,926�16,028, Se 0,400,
Sp 0,932); комбинации мутаций генов PAI�1 и/или
MTHFR с повышением уровня антител к Fc�фраг�
менту иммуноглобулина – с ПРПО (соответственно
RR 5,455, 95%CI 2,480�11,998, Se 0,214, Sp 0,986 и
RR 4,500, 95%CI 1,731�11,700, Se 0,143, Sp 0,986).
Механизм патогенеза таких комбинаций, вероятно,
основан на нарушении регуляции экспрессии белков.
Так, белок PAI�1 участвует в протеолитическом кас�
каде в процессе ремоделирования тканей. Увеличе�
ние экспрессии белка физиологично для секреторной
фазы менструального цикла, однако чрезмерные его
количества ассоциированы с тонким эндометрием и
нарушенной имплантацией. Повышенная экспрессия
PAI�1 служит для временной и пространственной мо�
дуляции инициируемого плазмином перицеллюлярно�
го протеолиза. Доказано, что регуляцию экспрессии
PAI�1 опосредует трансформирующий фактор роста
β2. Наличие полиморфизма не позволяет контролиро�
вать стабильность иммуносупрессии при аутоиммун�
ном воспалительном процессе [13, 14]. Кроме того, ау�
тоантитела напрямую стимулируют выработку провос�
палительных цитокинов, которые активируют ком�
плекс энзимов, приводящих к деградации коллагена
[12]. В результате повышается риск ПРПО, ИЦН и,
как следствие, выкидышей, преждевременных родов.

Для проверки влияния выявленных комбинаций
генетических и иммунологических изменений на исход
беременности проведено ретроспективное исследова�
ние. При анализе первичной документации 309 жен�
щин комбинации выявлены в 34,3 % (106/309) слу�
чаев. В группе с привычным выкидышем изучаемые
комбинации диагностированы у 50,0 % (41/82) жен�
щин, что чаще, чем в группе со спорадическим выки�
дышем и нормальной репродукцией (соответствен�
но 27,9 % (38/136), р = 0,002 и 29,7 % (27/91), р =
0,007). Частота выявления изучаемых комбинаций
в группах со спорадическим выкидышем и нормаль�
ной репродуктивной функцией не имеет статисти�
чески значимых различий (р = 0,778).

Изучаемые комбинации генетических и иммуно�
логических изменений чаще встречаются при при�
вычном невынашивании, чем у женщин со споради�
ческим выкидышем и нормальной репродукцией (со�
ответственно RR 1,759, 95%CI 1,261�2,456, Se 0,500,
Sp 0,721; RR 1,544, 95%CI 1,136�2,099, Se 0,500,
Sp 0,703). Риск привычного выкидыша относитель�
но спорадического наиболее выраженно увеличива�
ют комбинации мутаций в генах MTHFR и/или FII
с повышением уровня антител к Fc�фрагменту имму�
ноглобулина (соответственно RR 1,705, 95%CI 1,069�
2,719, Se 0,098, Sp 0,963 и RR 2,679, 95%CI 2,255�
3,183, Se 0,012, Sp 1,000). Риск привычного выки�
дыша относительно нормальной репродукции увели�
чивают те же комбинации (соответственно RR 1,592,
95%CI 1,068�2,373, Se 0,098, Sp 0,967 и RR 2,123,
95%CI 1,812�2,488, Se 0,012, Sp 1,000) и комбина�
ция мутации в гене FII с повышением уровня анти�
тел к тироглобулину (RR 2,123, 95%CI 1,812�2,488,
Se 0,012, Sp 1,000).

Результаты ретроспективного исследования под�
тверждают, что изучаемые комбинации генетичес�
ких и иммунологических изменений можно считать
высокоспецифичными предикторами осложнений те�
чения беременности. Полученные данные согласуют�
ся с имеющимися современными исследованиями, от�
ражающими влияние иммунологической, сосудистой,
гемостазиологической дезадаптации на течение и ис�
ход беременности [1, 3, 10].

ВЫВОДЫ

Таким образом, выявление комбинаций генети�
ческих (мутации генов PAI�1, FV, FII, MTHFR) и
иммунологических (повышение уровня антител к
Fc�фрагменту иммуноглобулина и/или тироглобу�
лину) изменений позволяют на предгравидарном эта�
пе и на ранних сроках беременности сформировать
группы повышенного риска по развитию потери и
осложнений течения (ИЦН, ПРПО) беременности,
начать персонифицированную терапию. Своевре�
менная патогенетически обоснованная терапия сни�
зит риск развития осложнений течения беременнос�
ти.
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