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Проведен анализ результатов исследования гемограммы:Hb, Ht, вязкости крови; гемостаза: фибрино-
ген, АПТВ,ПИ, кол-во и агрегация тромбоцитов, РКМФ, фибринолиз и Д-димеры; цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-2, 
ИЛ-4, ИЛ-6, γ-ИНФ, ФНО-α, Fas-L у больных с неразвивающейся беременностью в сочетании с геморраги-
ческим синдромом и без него ( основная группа n = 32, группа сравнения n = 29, контрольная группа n = 35). 
Проведенный анализ исследования параметров гемостазиограммы позволил констатировать развитие 
ДВС-синдрома у всех женщин с НБ, также констатировано достоверное увеличение сывороточной концен-
трации провоспалительных цитокинов и угнетение апоптоза.
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Чрезвычайно актуальна в современном 
акушерстве, как в клиническом так и в со-
циальном аспектах, проблема неразвиваю-
щейся беременности (НБ), так как частота 
данной патологии в структуре репродуктив-
ных потерь встречается в 10–20 %. Задержка 
погибшего плода в матке отрицательно ска-
зывается на последующей репродуктивной 
функции женщины, угрожает не только ее 
здоровью, но и ее жизни за счет нарушений 
в системе гемостаза, которые проявляются 
коагулопатией потребления и геморрагиче-
скими осложнениями [5‒8]. В то же время, 
ряд исследователей обращают внимание на 
тот факт, что опасность кровопотери нарас-
тает по мере увеличения длительности вну-
триутробной задержки плодного яйца [9]. 
Согласно исследованиям, предполагаемым 
механизмом возникновения синдрома ДВС 
при НБ является поступление в кровоток 
матери в результате несостоятельности 
маточно-плацентарного барьера тромбо-
пластических субстанций плодного яйца. 
В результате происходит сдвиг свертываю-
щих свойств крови беременной в сторону 
гиперкоагуляции (хроническая форма син-
дрома ДВС), а в случае большого и продол-
жительного поступления гемокоагуляцион-
ных субстанций могут развиться подострая 
и острая формы ДВС-синдрома [5‒9]. 

В процессе внутрисосудистого свертывания 
образуются продукты, обладающие анти-
коагулянтной и антиагрегантной активно-
стью – растворимые комплексы мономеров 
фибрина (РКМФ) и продукты деградации 
фибрина и фибриногена (ПДФФ). Высокое 
их содержание способно полностью бло-
кировать коагуляцию [6,7]. Кроме того, по 
данным В.Н. Серова и А.Д. Макацария [6], 
помимо прямого влияния на свертывание 
крови, циркуляция повышенной концентра-
ций РКМФ и ПДФФ приводит к ингибиро-
ванию сократительной деятельности глад-
кой мускулатуры, что может быть причиной 
гипотонии матки, рефрактерной к воздей-
ствию эндо- и экзогенных окситотических 
веществ. 

Останавливаясь на иммунологических 
характеристиках беременных с несостояв-
шимся выкидышем, следует отметить, что 
по результатам исследований различных 
авторов в данной группе не обнаружива-
лось первичных иммунодефицитов [2, 4, 8]. 
Таким образом, можно предположить, что 
нарушения иммунного статуса при замер-
шей беременности могут быть обусловлены 
вторичным иммунодефицитом, спровоци-
рованным различными неблагоприятными 
факторами, среди которых к наиболее зна-
чимым относят бактериальные инфекции, 
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стресс, неспецифические хронические за-
болевания, длительный прием лекарствен-
ных средств и др. [1, 3, 10].

Цель исследования: изучить состояние 
систем гемостаза и иммунитета у больных 
с неразвивающейся беременностью, имею-
щих клинику кровотечения и без него.

Материалы и методы исследования
Материалами настоящего исследования послу-

жили клинические, лабораторные данные обследо-
вания у 96 больных с неразвивающейся беременно-
стью. Все обследуемые пациентки были разделены на 
три группы. Основную группу составили 32 пациент-
ки с диагнозом: Неразвивающаяся беременность, с 
выраженным геморрагическим синдромом, которым 
с целью гемостаза была выполнена селективная эмбо-
лизация маточных артерий. Группа сравнения (n = 29) 
состояла из больных с таким же диагнозом, клиникой 
маточного кровотечения, которым выполнена экстир-
пация матки и перевязка внутренних подвздошных 
артерий. Кроме того, в обследование были включены 
женщины, вошедшие в группу контроля, которая со-
стояла из 35 женщин с аналогичным диагнозом, но 
без клиники маточного кровотечения. 

Исследование системы гемостаза проводили про-
бирочным методом, а также с помощью планшетных 
наборов для экспресс-диагностики. Анализ тромбо-
цитарного звена системы гемостаза проводился при 
помощи 2-х канального лазерного анализатора агре-
гации тромбоцитов «Biola»-LA 230.

Состояние иммунной системы оценивалось по 
уровню цитокинов в сыворотке крови больных. Ис-
следование проводили методом твердофазного им-
муноанализа. Для определения ИЛ-1β, ИЛ-4, γ-ИНФ, 
ИЛ-6, ФНО-α использовали наборы реактивов 
Вектор-БЕСТ г.Новосибирск. Для определения ИЛ-2 
использовали набор реактивов фирмы Biosource, 
USA. Для определения Fas-L использовали набор ре-
активов фирмы Medsystems, Австрия. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

При поступлении уровень гемоглобина 
(Hb) (табл. 1) в основной и группе сравне-
ния был достоверно ниже в сравнении с кон-
трольным показателем (109,7 ± 1,42 г/л); 
содержание Hb в основной (96,2 ± 1,34 г/л), 
группе сравнения (89,6 ± 1,23 г/л) 
(Ро-к < 0,05; Рс-к < 0,05).

Таблица 1
Показатели гемоглобина, гематокрита и вязкости крови у больных с НБ

Группы больных

Показатель
Основная группа 

(n = 32)
Группа сравнения

(n = 29)
Контрольная группа

(n = 35) Р

Гемоглобин, г/л 96,2 ± ,34 89,6 ± ,23 109,7 ± 1,42
Ро-к < 0,05
Рс-к < 0,05
Ро-с > 0,05

Гематокрит, % 31,31 ± 1,83 30,03 ± 1,31 35,5 ± 1,14
Ро-к < 0,05
Рс-к < 0,05
Ро-с > 0,05

Вязкость, МПа 2,83 ± 0,03 2,91 ± 0,05 2,73 ± 0,06
Ро-к > 0,05
Рс-к > 0,05
Ро-с > 0,05

Определение гематокрита (Ht) также 
показало его снижение у всех пациенток с 
НБ: до 31,31 ± 1,83 % – в основной груп-
пе; 30,0 ± 1,31 % – в группе сравнения и 
до 35,5 ± 1,14 в контрольной группе (Ро-
к < 0,05; Рс-к < 0,05). Изучение вязкости 
крови в группах обследуемых женщин не 
показало каких-либо достоверно значимых 
различий в показателях (Р > 0,05). 

Проведенный анализ исследования 
параметров гемостазиограммы позволил 
констатировать развитие ДВС-синдрома у 
всех женщин с НБ: у 85 (88,5 %) – в хрони-
ческой форме, а у 11 (11,5 %) – в подострой 
форме. При анализе показателей прокоагу-
лянтного звена системы гемостаза (табл. 2) 
у больных с НБ было обнаружено незначи-
тельное колебание концентрации фибри-
ногена от 2,2 до 4,1 г/л, средняя величина 
этого показателя не отличалась от нормы 

(Рк > 0,5). Исключение составили 8 жен-
щин с давностью внутриутробной гибели 
эмбриона более 3 недель (3 пациентки ос-
новной группы и 5 пациенток группы срав-
нения), у которых концентрация фибрино-
гена была умеренно снижена и составляла 
1,3 г/л. По общим коагуляционным тестам, 
характеризующим суммарную активность 
факторов внутреннего прокоагулянтного 
звена системы гемостаза, таких как акти-
вированное парциальное тромбопластино-
вое время (АПТВ), существенных разли-
чий средней величины этих показателей, в 
сравниваемых группах, не наблюдалось – 
Ро-к < 0,05, Рс-к < 0,05 и Ро-к > 0,05 со-
ответственно. Отмечено укорочение по-
казателей АПТВ во всех сравниваемых 
группах, что указывает на явления гипер-
коагуляции и может рассматриваться как 
фактор риска тромбозов.
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Аналогичная ситуация прослежена с из-
менением протромбинового индекса (ПИ) у 
пациенток с вышеизложенной патологией. 
Отмечено увеличение ПИ до 103,4 ± 0,45 % 
у больных основной группы и 101,5 ± 1,64 % 
в группе сравнения соответственно 
(Ро-с > 0,05), в контрольной группе данный 
показатель составил 98,8 ± 1,37 % (Ро-к < 0,05, 
Рс-к < 0,05).

При исследовании тромбоцитарного 
звена системы гемостаза количество тром-
боцитов у больных исследуемых групп 
было несколько пониженным и в среднем 
соответствовало: в основной группе – 
210,7 ± 3,16∙109/л, группе сравнения – 
209,5 ± 3,78∙109/л и контрольной группе – 
211,7 ± 2,95∙109/л (Ро-к > 0,05; Рс-к > 0,05). 
Вместе с тем отмечено повышение агрега-
ционной способности тромбоцитов при сти-
муляции АДФ 1∙10–3 М до 36,24 ± 2,05 % – в 
основной группе; 34,33 ± 1,68 % – в группе 
сравнения и 46,6 ± 2,37 % в контрольной 
группе (Ро-к < 0,05; Рс-к < 0,05). Снижение 
уровня тромбоцитов при сниженных пока-
зателях гематокрита способствовало сохра-
нению текучести крови.

Во всех случаях клинического наблюде-
ния констатировано ослабление фибрино-
лиза в сравнении с показателем в контроль-
ной группе. Кроме того, у всех больных с 

НБ зафиксировано значительное повыше-
ние (более, чем в 4–4,5 раза) содержания в 
крови растворимых комплексов мономеров 
фибрина (РКМФ): в основной группе – до 
14,09 ± 0,22∙10–2 г/л, в группе сравнения – до 
13,56 ± 0,16∙10–2 г/л, в контрольной группе – 
до 13,63 ± 0,32х10–2 г/л, при нормальных 
цифрах этого показателя – 3,09 ± 0,04∙10–2г/л 
Ро-к < 0,05; Рс-к < 0,05). 

При изучении одного из специфических 
маркеров хронического ДВС-синдрома – 
D-димера нами не было обнаружено до-
стоверных различий его усредненных зна-
чений в группах обследуемых женщин 
(Рк > 0,05). Низкие концентрации D-диме-
ра – 0,44 ± 0,01 мкг/мл (не превышающие 
нормативные показатели), по нашему мне-
нию связаны со снижением фибринолити-
ческой активности у больных с НБ.

В регуляции иммунного ответа важную 
роль играют цитокины – молекулы, проду-
цируемые иммунокомпетентными клетками. 
Нами проведено изучение цитокинового про-
филя у больных с НБ. При нормальном тече-
нии беременности концентрация интерлей-
нина – 4 (ИЛ-4) составляет 14,6 ± 0,5 пг/мл 
[2, 3], при НБ – в основной группе – 
4,11 ± 0,21 пг/мл, группе сравнения – 
3,11 ± 0,21 пг/мл и в контрольной группе 
этот показатель составил – 5,24 ± 0,51 пг/мл 

Таблица 2
Основные показатели гемостазиограммы у больных с НБ

Группы больных

Показатель
Основная группа 

(n = 32)
Группа сравнения

(n = 29)
Контрольная 

группа
(n = 35)

Р

Концентрация фибри-
ногена, г/л 2,72 ± 0,25 2,69 ± 0,15 2,91 ± 0,26

Ро-к > 0,05
Рс-к > 0,05
Ро-с > ,05

Активированное пар-
циальное тромбо-пла-
стиновое время, с

30,1 ± 0,45 29,46 ± 0,16 33,6 ± 0,46
Ро-к < 0,05
Рс-к < 0,05
Ро-с > 0,05

Протромбиновый 
индекс, % 103,4 ± 1,20 101,5 ± 1,64 98,8 ± 1,37

Ро-к < 0,05
Рс-к < 0,05
Ро-с > 0,05

Количество тромбоци-
тов (∙109/л) 210,7 ± 3,16 209,5 ± 3,78 211,7 ± 2,95

Ро-к > 0,05
Рс-к > 0,05
Ро-с > 0,05

Агрегация тромбо-
цитов при стимуляции 
АДФ 1∙10–3 М Тма, %

36,24 ± 2,05 34,33 ± 1,68 46,6 ± 2,37
Ро-к < 0,05
Рс-к < 0,05
Ро-с > 0,05

Растворимые комплек-
сы мономеров фибри-
на (РКМФ∙10–2 г/л)

14,09 ± 0,22 13,56 ± 0,16 13,63 ± 0,32
Ро-к < 0,05
Рс-к < 0,05
Ро-с > 0,05

Фибринолиз, мин
15,77 ± 0,53 15,27 ± 0,31 14,23 ± 0,38

Ро-к < 0,05
Рс-к < 0,05
Ро-с > 0,05

Д-димер, мкг/мл
0,44 ± 0,01 0,42 ± 0,04 0,44 ± 0,02

Ро-к > 0,05
Рс-к > 0,05
Ро-с > 0,05
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(табл. 3). Таким образом, изучение содер-
жания противовоспалительного цитокина 
ИЛ-4 показало снижение его концентрации 

у больных с НБ в 2,5–4,7 раза по сравнению 
с показателем нормально протекающей бе-
ременности.

Таблица 3
Показатели цитокинового профиля у больных с неразвивающейся беременностью

Группы больных

Показатель, пг/мл
Основная группа

(n = 32)
Группа сравнения

(n = 29)
Группа контроля

(n = 35) Р

ИЛ-1β 5,21 ± 0,45 5,09 ± 0,63 5,67 ± 0,41
Ро-с > 0,05
Ро-к > 0,05
Рс-к > 0,05

ИЛ-2 74,53 ± 3,07 72,49 ± 3,35 76,62 ± 4,22
Ро-с > 0,05
Ро-к > 0,05
Рс-к > 0,05

ИЛ-4 4,11 ± 0,21 3,11 ± 0,21 5,24 ± 0,51
Ро-с > 0,05
Ро-к > 0,05
Рс-к > 0,05

ИЛ-6 11,53 ± 0,62 10,57 ± 0,33 12,47 ± 0,53
Ро-с > 0,05
Ро-к > 0,05
Рс-к > 0,05

ФНО-α 12,33 ± 1,12 11,21 ± 1,31  10,31 ± 1,14
Ро-с > 0,05
Ро-к < 0,05
Рс-к < 0,05

γ-ИНФ 12,32 ± 1,12 13,21 ± 1,31  10,31 ± 1,14
Ро-с > 0,05
Ро-к < 0,05
Рс-к < 0,05

Fas-L 0,23 ± 0,04 0,21 ± 0,04 0,27 ± 0,05
Ро-с > 0,05
Ро-к > 0,05
Рс-к > 0,05

Хорошо известно, что γ-ИФН относится 
к классу Тh1 цитокинов, активирующих кле-
точный иммунитет и способствующих не-
вынашиванию беременности. Проведенные 
исследования показали, что во всех случаях 
невынашивания беременности наблюдалось 
повышение данного показателя. Так, при 
нормальном течении беременности концен-
трация γ-ИФН составляет 8,1 ± 1,9 пг/мл 
[2, 3], в основной группе этот показатель 
составил 12,32 ± 1,12 пг/мл, в группе срав-
нения – 13,21 ± 1,31 пг/мл и в контрольной 
группе – 10,31 ± 1,14 пг/мл.

Аналогичные результаты с изменением 
γ-ИФН обнаруживались со стороны ФНО-α 
(фактора некроза опухоли), относящегося к 
классу Тh1 цитокинов. Если при нормаль-
ном течении беременности величина этого 
показателя составляет 3,1 ± 0,2 пг/мл [2, 
3], то при задержке плода в матке этот по-
казатель возрастал в основной группе до 
12,33 ± 1,12 пг/мл, в группе сравнения – до 
11,21 ± 1,31 пг/мл и в группе контроля – до 
10,31 ± 1,14 пг/мл. Как следует из представ-
ленных данных, во всех случаях нарушения 
беременности показатель ФНО-α статисти-
чески значим (Р < 0,05).Останавливаясь 
на механизме неблагоприятного влияния 
повышенных значений ФНО-α на течение 
беременности, следует отметить, что этот 

фактор, наряду с ИЛ-1, γ-ИФН, активиру-
ет свертывание крови, которой снабжается 
развивающийся эмбрион, что и может при-
водить к его гибели.

При исследовании провоспалительного 
цитокина ИЛ-1β отмечено достоверное сни-
жение его концентрации в группах у боль-
ных с НБ относительно показателя при нор-
мальном течении беременности, который 
составляет 7,63 ± 0,41 пг/мл [2, 3], в основ-
ной группе – 5,21 ± 0,45 пг/мл, группе срав-
нения – 5,09 ± 0,63 пг/мл и контрольной 
группе – 5,67 ± 0,41 пг/мл. Таким образом, 
показатель ИЛ-1β в сравниваемых группах 
снижен в 1,3–1,5 раза.

Аналогичные данные были получены 
при изучении ИЛ-2 в группах обследуемых 
женщин. При НБ констатировано снижение 
данного показателя в 1,1–1,2 раза по срав-
нению с показателем здоровых беременных 
(N = 85,83 ± 0,41 пг/мл) [2, 3]. У пациен-
ток с НБ показатели в группах сравнения 
существенно не отличались друг от друга: 
74,53 ± 3,07 пг/мл – в основной группе; 
72,49 ± 3,35 пг/мл – в группе сравнения; 
76,62 ± 4,22 пг/мл – в группе контроля 
(Р > 0,05).

При анализе следующего провоспали-
тельного цитокина – ИЛ-6 выявлено сни-
жение его концентрации у больных НБ в 
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группах исследования в 1,5–1,7 раза по 
сравнению с показателями здоровых бере-
менных женщин (N = 18,34 ± 0,45 пг/мл) 
[2, 3]. Отмечено достоверное уменьше-
ние уровня ИЛ-6 в основной группе до 
11,53 ± 0,62пг/мл, в группе сравнения – до 
10,57 ± 0,33 пг/мл, в контрольной группе – 
до 12,47 ± 0,53 пг/мл. Достоверных меж-
групповых различий у больных с НБ не вы-
явлено (P > 0,05).

Таким образом, при НБ важную роль 
играет фактор иммунодепрессии и неспо-
собность клеток организма подвергаться 
апоптозу, что ведет к задержке внутриу-
тробного плодного яйца в матке. К мар-
керам апоптоза в клеточной популяции 
относят FasL. При изучении данного пока-
зателя в группах обследуемых женщин мы 
констатировали уменьшение уровня FasL с 
0,42 ± 0,05 пг/мл (N для здоровых беремен-
ных) [2, 3]) до 0,23 ± 0,04 пг/мл в основной 
группе (Р > 0,05), в группе сравнения кон-
центрация FasL была ниже контрольных 
показателей в 2,0 раза и составила соот-
ветственно 0,21 ± 0,04 и 0,27 ± 0,05 пг/мл в 
группе контроля (Р > 0,05).

Таким образом, комплексное изучение 
системы гемостаза показало развитие ги-
перкоагуляции, с одновременным угнетени-
ем фибринолиза и повышением продуктов 
паракоагуляции у всех больных с НБ. Не-
смотря на выявленные изменения гемоста-
зиограммы, состояние системы гемостаза 
было расценено, как компенсированное и 
дополнительной терапии, направленной на 
коррекцию гемостазиологических наруше-
ний, не проводилось.

Одним из возможных механизмов раз-
вития неразвивающейся беременности и за-
держки плодного яйца в матке является не-
достаточность полимодальной активности 
мононуклеарно-фагоцитирующей системы 
клеток, обеспечивающей не только продук-
цию цитокинов, но и элиминацию за счёт 
фагоцитоза элементов плодного яйца из 
матки. Полученные результаты исследова-
ния цитокинового профиля у больных с НБ 
свидетельствуют о выраженных нарушени-
ях иммунного статуса, редукции функции 

Th1- и Th2-лимфоцитов и, как следствие, 
значительном угнетении апоптоза при дан-
ной патологии, что способствует и гибели 
внутриутробного плодного яйца, и задерж-
ке его в матке. 
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