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Проблема привычного невынашивания бе-
ременности (ПНБ) остается одной из наиболее 
актуальных проблем акушерства и гинекологии, т.к. 
влечет за собой не только снижение рождаемости, но и 
оказывает отрицательное влияние на репродуктивное 
здоровье женщины [29, 18]. В последние годы получено 
много данных об этиологии и патогенезе ПИВ, но 
уровень его в структуре акушерской патологии не 
снижается. Факторы, которые самостоятельно или в 
сочетании с другими могут приводить к прерыванию 
беременности, многочисленны и разнообразны. 

Несмотря на большое количество исследований, 
проведенных с целью выявления роли различных 
факторов в развитии невынашивания беременности, 
единого мнения об этиологии и патогенезе этой 
патологии не существует. По всей вероятности, это 
связано с тем, что свести в единую систему все 
многообразие факторов достаточно трудно, т.к. 
самопроизвольный выкидыш является результатом дей-
ствия не одной, а нескольких причин [31; 25]. 

В России привычным невынашиванием принято 
называть самопроизвольное прерывание беременности 
два и более раз. По данным Коллегии Минздрава РФ за 
2002 год, 50% выкидышей происходит в первом 
триместре. 25% из них приходится на ПНБ. В США 
диагноз привычного невынашивания (habitual pregnancy 
loss, recurrent miscarriage) ставится при трех и более 
самопроизвольных абортах подряд и наблюдается у 1% 
всех супружеских пар [56: 23]. 

Неразвиваюшаяся беременность представляет собой 
особую форму невынашивания беременности и 
характеризуется довольно длительным скрытым 
течением, что в значительной степени затрудняет ее 
своевременную диагностику. Удельный вес 
несостоявшегося аборта среди самопроизвольных 
выкидышей составляет 3-15% [28]. 

В зарубежной литературе встречается мнение 
заменить существующий уже более 100 лет термин НБ 
следующим определением: внутри маточная гибель 
эмбриона в первом триместре, во втором триместре, 
гестация без эмбриона [66]. 

До сих пор не разработан алгоритм для об-
следования и лечения женщин с НБ, хотя первые такие 
попытки предпринимаются в отношении 
предгравидарной подготовки пациенток [32] и, 
конкретно, аутоиммунных причин невынашиванимя 
[29]. 

Ранние сроки беременности представляют наиболее 
важный этап для последующего развития плода и 
новорожденного, так как в этот период происходит 
закладка и формирование всех органов и систем 
организма. Периоды усилений дифференцировки 
органов являются «критическими» моментами в их 
развитии. На ранних этапах развития человеческого 
зародыша существует два таких критических периода (1-
я и 3-6-я нед.), когда наблюдается повышенная частота 
гибели плодного яйца. Для эмбрионального развития 
человека характерно запаздывание видимых проявлений 

нарушения развития, возникающих в первом и во втором 
критическом периодах. Первые клинические проявления 
нарушений эмбриогенеза характеризуются появлением 
симптомов угрожающего выкидыша [30]. 

НБ можно рассматривать как мультифак- 
ториальное заболевание - результат действия 
множественных локусов и большого количества 
внешних и внутренних факторов. При изучении причин 
неразвиваюшейся беременности в первом триместре 
выявлено, что в 70% она обусловлена хромосомными 
аномалиями, в т. ч. аутосомными трисомиями (55%), X- 
моносомиями (20%), полиплодиями (20%), 
структурными аномалиями (5%) вследствие 
оплодотворения дефектными половыми клетками. По 
данным Philipp и соавт.; 2004, при исследовании 
абортусов при НБ в 75% случаев выявлены нарушения 
кариотипа, в 18% случаев встречался морфологический 
дефект при нормальном кариотипе, в 7% случаев нс было 
диагностировано каких-либо аномалий. 

При трансцервикальной эмбриоскопии дефекты 
развития возможно диагностировать в 31%. [67]. 

Другие причины неразвивающейся беременности — 
физические и химические факторы. инфекции (общая, 
местная), эндокринная патология (в том числе 
плацентарная недостаточность), травмы (в г. ч. травмы 
матки при производстве искусственного аборта), анома-
лии развития матки, заболевания матери (болезни почек, 
сердца, гипертоническая болезнь, сахарный диабет и др.) 
[7]. 

Ведущее место в генезе развития замершей 
беременности занимает персистирующая вирусно-
бактериальная инфекция, преимущественно 
передающаяся половым путем [14]. По данным 
О.Ф.Серовой, А.II.Милованова [32], лишь в 10% случаев 
выявляется один возбудитель, в остальных 90% случаев 
инфекция носит смешанный характер, представляя 
собой все возможные сочетания возбудителей. Наиболее 
распространенными вариантами были вирусно-
бактериальные (вирус простого герпеса + уреаплазмы + 
хламидии; вирус простого герпеса + цитомегаловирус + 
хламидии) и бактериально-микотические (уреаплазмы + 
хламидии + Candida albicans) [36; 40]. В ходе
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морфологического исследования подчеркивается факт 
антенатального инфицирования как основной причины 
НБ. В.Е.Радзинский, 2009, отмечает тератогенное 
действие цитомегаловируса. 

По данным (2002) у женщин, страдающих ПНБ, вне 
беременности диагноз хронического эндометрита 
гистологически верифицирован в 73,1% случаев и в 
86,7% наблюдалась персистенция условно-патогенных 
микроорганизмов в эндометрии, что, безусловно, может 
служить причиной активации иммунопатологических 
процессов. Смешанная персистирующая вирусная 
инфекция (ВПГ, Коксаки А. энтеровирусы 68-71 типов, 
ЦМВ) встречается у больных с ПНБ достоверно чаще, 
чем у женщин с нормальным акушерским анамнезом [24, 
37] . 

Способность противостоять внутриклеточным 
микроорганизмам (к которым относятся вирусы, 
хламидии) определяется, прежде всего, 
конституциональными, генетически детер-
минированными факторами, благодаря которым 
организм в целом или некоторые его клеточные 
популяции становятся резистентными к захвату 
инфекционным агентом репликативной системы клетки. 
Однако у некоторых индивидуумов репликация 
микроорганизмов может происходить внутриклеточно, 
непосредственно в макрофагах, где инфекционный агент 
защищен от воздействия антител, что вызывает его 
персистенцию. Кроме того, вирусы способны 
модифицировать антигены клеточных мембран и 
распространяться на соседние клетки в виде 
инфекционных частиц, не подвергаясь уничтожению 
антителами [63]. 

Бактериально-вирусная колонизация является, как 
правило, следствием неспособности иммунной системы 
и неспецифических защитных сил организма (системы 
комплемента, фагоцитоза) полностью элиминировать 
инфекционный агент [38]. 

Роль анатомических и эндокринных факторов 
является бесспорной. В этиологии самопроизвольного 
выкидыша большое значение имеют гормональные 
нарушения в организме матери - чаще всего 
гипофункция яичников и гиперандрогения различного 
генеза [33; 48; 64]. Известно, что экспрессия генов, 
контролирующих процессы апоптоза, регулируется 
стероидными гормонами [21]. Также известно, что 12% 
беременностей при гипофункции щитовидной железы 
заканчиваются самопроизвольными выкидышами в 
первом триместре [3]. Вместе с этим изменение уровней 
хорионического гонадотропина и плацентарного 
лактогена также является показателем нарушения 
функций трофобласта и взаимодействия в системе 
«мать-плацента-плод». [9; 10]. А этиологическая роль 
инфекции некоторыми авторами вообще считается 
ведущей как в возникновении спорадического, гак и 
привычного аборта [11; 12; 13], а по мнению других, роль 
инфекционного процесса бесспорна лишь в случае 
спорадического прерывания беременности [54]. 

Новым направлением в поиске решения 
проблемы этиологии и патогенеза НБ является 
иммуногенетика, исследования в области которой, в 
последние годы дали новые результаты в понимании 
причин НБ. В настоящее время наибольший интерес 
вызывают генетические, тромбофилические и 
иммунные факторы, которые являются наименее 
изученными. Однако объединить эти данные не 

удается, так как результаты одних исследований 
противоречат результатам других. 

Под генетическими факторами чаще всего 
подразумевают хромосомные аномалии эмбриона или 
плода, которые являются результатом слияния двух 
родительских клеток, в хромосомном наборе которых 
возникли точечные мутации из-за нарушения 
процесса мейоза. 

Тромбофилические факторы по сути своей тоже 
являются генетически детерминированными. Под 
термином «тромбофилия» понимаются 
наследственные и приобретенные нарушения 
гемостаза, которые предрасполагают к образованию 
тромбозов. 30-50 % пациенток с ПНБ имеют те или 
иные нарушения системы гемостаза [14; 42]. 
Лейденская мутация гена V фактора свертывания 
крови, как вариант тромбофилии, также является 
примером полиморфизма. Исследования последних 
лет показали, что наличие тромбофилии сопряжено с 
повышенным риском осложнений беременности (НБ, 
преждевременные роды, отслойка нормально 
расположенной плаценты, плацентарная 
недостаточность, задержка развития плода, гестоз) 
[79]. 

Наиболее хорошо изученной приобретенной 
формой тромбофилии является антифос- фолипидный 
синдром (АФС), который впервые был описан в 1983 
году. АФС является причиной повторных выкидышей 
в 10-40% случаев [14]. 

Все вышесказанное подтверждает, что риск 
тромбозов и потери беременности в несколько раз 
возрастает при сочетании наследственной и 
приобретенной тромбофилии, при наличии 
генетического дефекта, а также иммунных 
нарушений. Немаловажную роль играют до-
полнительные факторы риска, такие как экс- 
трагенитальные заболевания, ожирение, хи-
рургические вмешательства и др [70]. 

По данным разных авторов, причины 41- 60% 
всех выкидышей нераспознанны [57; 76]. 

Около 80% из них могут быть связаны с 
невыясненными иммунными нарушениями [80], 30-
40% бластоцист погибает до имплантации. А 
проведенные серийные ультразвуковые 
исследования показали, что потеря эмбриона 
происходит чаще, чем потеря плода [15: 44; 1]. За 
последние 15 лет проведено много исследований, 
подтверждающих, что ПНБ и бесплодие являются 
проявлениями имеющихся иммунологических 
расстройств, которые генетически детерминированы 
[2]. Тем не менее, процессы, которые лежат в основе 
их. недостаточно четко описаны, некоторые выводы 
умозрительны, а исследования требуют даль
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нейшего продолжения, т.к. каждое из них дает 
предпосылки для проведения следующего. 
В последние годы широко изучается роль главного 

комплекса гистосовместимости HLA (human leycocyte 
antigens). HLA представляет собой группу генов, которая 
кодирует белки, являющиеся маркерами идентичности 
клеток, с которыми реагируют Т-лимфоциты. Этот 
комплекс состоит из трех классов генов, расположенных 
в пределах одной хромосомы (№ 6) и являет собой 
пример полиморфизма. Разные аллели имеют разную 
частоту встречаемости и ответственны за возникновение 
разных заболеваний [29, 45]. 

Мнения о роли разных классов HLA неоднозначны. 
Одни авторы утверждают, что первый и даже второй 
классы HLA не являются диагностически значимыми для 
выявления иммунологических причин прерывания бере-
менности, а также не могут определять, каким будет 
иммунный ответ, и каковыми будут исходы 
беременности [51; 65]. По данным других 
исследователей, антигены системы HLA. включая и 
первый, и второй классы, играют этиопатогенетическую 
роль в развитии ПНБ, а присутствие некоторых аллелей 
увеличивает вероятность развития различных 
нарушений при беременности, в том числе и ПБ [34; 71; 
77]. 

Известно, что для нормального течения процесса 
имплантации и развития эмбриона необходимо создание 
в эндометрии состояния локальной иммунносупрессии 
[62]. Это ведет к формированию защитного барьера 
(блокирующего фактора) и предотвращает отторжение 
наполовину чужеродного плода [13; 5]. 

Иммунологические взаимоотношения между 
материнским организмом и фето- плацентарной 
системой обуславливают неосложненное течение 
беременности и физическое развитие плода [41]. 
Нарушения в иммунной системе нередко приводят к 
патологическому течению беременности, что, прежде 
всего, выражается в преждевременном ее прерывании 
[49]. Эндометрий здоровой женщины содержит 
значительное количество иммуннокомпетентных клеток, 
регулирующих физиологическое состояние и 
пролиферативносекреторные процессы в слизистой 
оболочке матки [52]. 

Описанное ранее состояние локальной им- 
муносупресии в эндометрии, благоприятствующее 
имплантации и дальнейшему развитию эмбриона, может 
быть обеспечено только при сбалансированном 
воздействии гормонов, простагландинов, регуляторных 
протеинов, в том числе компонентов цитокиновой сети 
[21; 72]. 

В последнее время проблеме иммунологических 
взаимодействий "мать-плод" уделяется самое 
пристальное внимание. В литературе обсуждаются 
многочисленные теории иммунологической 
толерантности при беременности. Исследования в 
области иммуногенетики могут быть весьма 
разносторонними. Известно большое количество 
биологически активных веществ, иммунных факторов, 
антигенов и антител. и все они могут влиять на 
взаимоотношения «мать-плод» и приводить к потере бе-
ременности [15: 29; 35; 29]. 

Разработано даже деление иммунологических 
аспектов невынашивания на 5 категорий (Аутеншлюс 
О.В. и др., 2001), но выводы в этой области одни 
отвергают другие. Рандомизированных исследований 

до сих пор практически не проводилось. 
Видимо, радикальное снижение частоты 

неблагоприятных исходов будет связано с си-
стемными исследованиями их этиологии и патогенеза 
и проведением на этой основе патогенетически 
оправданных лечебнопрофилактических 
мероприятий. Поэтому весьма перспективным 
является выявление эмбриотропных аутоантител 
(ЭААТ) и изучение их влияния на формирование 
полноценного хориона и в дальнейшем нормального 
эмбриогенеза [20]. Выработка этих аутоантител 
является результатом воздействия внешних и 
внутренних факторов в ранние сроки беременности 
или незадолго до её наступления [6; 73]. 
Эмбриотропные аутоантитела синтезируются 
иммунокомпетентными клетками наряду с другими 
антителами к чужеродным антигенам. Беременная 
женщина является связующим звеном между плодом 
и внешней средой, которая влияет на плод 
посредством организма матери. Этими экзо- и 
эндогенными факторами являются инфекционные и 
неинфекционные заболевания, перенесенные 
матерью, условия быта, воздействие факторов 
окружающей среды, особенности иммунной системы 
[19; 6. 73]. 

После процесса имплантации периферические 
клетки трофобласта проникают в эндометрий матери, 
провоцируя механизмы иммунного ответа на 
беременность [73]. 

Сам по себе процесс оплодотворения пред-
ставляет собой не только слияние двух родительских 
половых клеток, а является комплексом сложных 
биологических процессов. Взаимодействие двух 
половых клеток происходит по принципу «антиген-
антитело». На дальнейшее деление зиготы и развитие 
бластоцисты и её имплантацию оказывают влияние 
различные биологически активные вещества, вы-
рабатываемые не только яйцеклеткой и спер-
матозоидом, но и образовавшимся плодным яйцом 
[39]. Для нормального развития беременности очень 
важен полноценный процесс имплантации. 
Имплантация представляез- собой взаимодействие 
бластоцисты и эндометрия. Тем не менее, именно на 
этой стадии происходит прерывание еще не 
проявившейся клинически беременности. Причины 
этого еще окончательно не ясны. Для удачной 
имплантации необходимы две взаимодополняющие, 
протекающие параллельно стадии: образование 
бластоцисты, способной имплантироваться, и 
развитие эндометрия, чувствительного к 
имплантации. Главенствующая роль в координации 
этих двух процессов принадлежит эст
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рогенам и прогестерону. Известно, что под их 
влиянием в эндометрии образуются различные 
растворимые факторы, которые воздействуют на 
эмбрион и способствуют его развитию [ 16; 60], а 
также сам эндометрий под их влиянием приобретает 
способность к взаимодействию с бластоцистой [55]. 
Вместе с тем, под действием стероидов происходят 
процессы неоангиогенеза [79]. Таким образом, в 
эндометрии развиваются новые капилляры из уже 
существующих микрососудов, которые, прорастая, 
образуют новую сосудистую сеть каждый мен-
струальный цикл. Недостаточная васкуляризация 
эндометрия Может привести к имплантационным 
неудачам и бесплодию [78]. Роль эстрогенов и 
прогестерона является стержневой, но механизмы 
действия этих гормонов и клеточные механизмы еще 
недостаточно понятны [68]. 
Важная роль в этиологии НБ в настоящее время 

отводится системе цитокинов. Установлено их 
бесспорное влияние не только на возникновение 
воспалительного процесса, но и на межклеточное 
взаимодействие в эндометрии, процессы инвазии 
трофобласта [69, 74]. 

В настоящее время установлено бесспорное влияние 
цитокинов не только на возникновение воспалительного 
процесса, но и на межклеточное взаимодействие в 
эндометрии, а также процессы инвазии трофобласта [52]. 

Процесс имплантации возможен лишь при условии 
соответствия степени чувствительности эндометрия и 
способности бластоцисты к имплантации. Эмбрионы, 
которые начинают взаимодействие с нечувствительным 
(неготовым) эндометрием, не имплантируются, что дало 
толчок к развитию теории о существовании "окна 
имплантации". Оно открывается на 20 день, а 
закрывается на 24 день менструального цикла [46]. В это 
время маточный эндометрий наиболее восприимчив к 
эмбриону, что проявляется выработкой большого 
количества разнообразных биологически активных про-
дуктов [60]. 

Имеются скудные литературные данные о 
проведении гистероскопии во время кюретажа НБ. По 
данным Golan А (2004) [50], при гисте- 
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роскопии выявлены внутриматочные синехии в 16,7% 
случаев, из этих пациенток у 60% уже имелась НБ в 
анамнезе. Внутри маточная патология диагностирована 
в Л случаях, в основном - неполная внутриматочная 
перегородка. 

При изучении соскоба из полости матки 
специалисты затрудняются ответить на главный вопрос: 
что было инициирующим фактором - местное 
воспаление с некрозом окружающих клеток, или гибель, 
или расщепление ДНК и возникновение антител к ее 
молекулам или гистонам, либо наоборот, 
первоначальное образование позитивных 
антинуклеарных антител было частью общеорганной 
реакции, а эндометрит - это вторичное состояние в ре-
зультате предварительных нарушений местного 
клеточного иммунитета. 

Сочетанные причины НБ следует по возможности 
дифференцировать на основную, дополнительную и 
второстепенные причины, что крайне важно для 
патогенетического лечения подобных женщин [22]. 

Резюме. Анализ научной литературы последних лет 
еще раз доказывает, что НБ является полиэтиологичным 
осложнением беременности. Современные 
исследования, проводимые с целью выявления причин 
формирования этого нарушения репродукции, выявляют 
новые сложные механизмы, ведущие к замершей 
беременности. Ввиду сложности процессов. 
происходящих в организме беременной женщины, 
единого мнения о том, какие же из них являются 
инициирующими в развитии НБ не существует. 
Большинство исследователей, ведущих работу в области 
генетики и иммунологии, придерживаются мнения, что 
именно наследственные факторы играют фундамен-
тальную роль в развитии НБ, а ввиду их малой 
изученности, уровень этой патологии значительно не 
снижается. Не меньший интерес представляют 
инфекционные факторы и их влияние на состояние 
здоровья женщин фертильного возраста. 

С нашей точки зрения, учитывая возросшее число 
НБ, необходима разработка единой тактики при 
диагностике НБ и последующих мер по реабилитации. 
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