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Обзор литературы

Привычное невынашивание беременности (ПНБ), ча-
стота которого составляет от 3 до 5 %, по-прежнему 
остается одной из основных проблем современного 
акушерства [1–3]. Всемирная организации здраво-
охранения (ВОЗ) относит женщин к категории паци-
енток с ПНБ при наличии в анамнезе трёх и более са-
мопроизвольных прерываний беременности подряд 
в сроке до 22 недель [4–6]. В настоящее время боль-
шинство специалистов считают, что целесообразно 
начинать обследование супружеской пары с прове-
дением последующей прегравидарной подготовки 
при наличии у женщины двух последовательных вы-
кидышей от одного супруга [5, 7].

По данным мировой литературы, риск прерывания 
последующей беременности после первого выки-
дыша возникает в 13–17 % случаев, что соответству-
ет частоте спорадического выкидыша в популяции,  
после двух самопроизвольных прерываний  –  
в 36–38 %, а после трех достигает 40–45  % [1, 4, 8]. 
Разработаны многочисленные методы диагностики и 
лечения данной патологии, однако ее частота не име-
ет тенденции к снижению. Максимальное число са-
мопроизвольных выкидышей происходит в первом 
триместре, что составляет 81 %, причем 38 % из них – 
в  сроке гестации 7–8 недель [9]. Ранний выкидыш 
в сроке 4–5 недель, частота которого составляет 8 % 
от всех беременностей, нередко остается нераспоз-
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нанным и расценивается как идиопатическое беспло-
дие. Также важно осознавать, что каждая неудачная 
беременность наносит женщине психологическую 
травму, а последствия самого прерывания и прове-
дение инвазивных процедур негативно сказываются 
на состоянии репродуктивной системы в целом [10]. 
Происходит усугубление тех патологических процес-
сов, которые приводят к невынашиванию, что еще 
больше затрудняет решение данной проблемы [10].

Причины ПНБ чрезвычайно многообразны [1].  
В большинстве случаев имеется сочетание несколь-
ких факторов, действующих одновременно или по-
следовательно и в итоге приводящих к самопроиз-
вольному выкидышу [1]. Среди них одни являются 
предрасполагающими, которые ведут к прерыванию 
беременности, вызывая изменения плодного яйца, а 
другие  – разрешающими, которые нарушают связь 
плодного яйца с материнским организмом. 

Согласно данным литературы, ведущими причинами 
невынашивания беременности являются генетиче-
ские, эндокринные, иммунологические (ауто-, алло-
иммунные) нарушения, инфекционный фактор, изме-
нения системы гемостаза, аномалии развития матки 
[11–12]. Однако до 50 % случаев не имеют объясни-
мой этиологии и составляют группу идиопатического 
ПНБ [13].
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К генетическим причинам ПНБ относятся хромосом-
ные аномалии, генные мутации и наследственная 
предрасположенность [14]. Установлено, что до 95 % 
хромосомных и геномных мутаций приводят к пре-
рыванию беременности на разных сроках, чаще всего  
в  первом триместре. Согласно литературным дан-
ным, хромосомные аберрации у эмбриона могут 
возникать под действием разнообразных химиче-
ских (мутагены), физических (облучение, перепады 
температуры) и биологических (бактериальные и ви-
русные инфекции) факторов [15]. По происхождению 
повреждающие факторы разделяют на экзогенные 
и эндогенные. Механизм их действия проявляется 
вследствие изменения обменных процессов, нару-
шений функций генов дезактивации токсических 
метаболитов (свободные радикалы, перекисное 
окисление) или генов репарации ДНК, под влияни-
ем стресса, гормонального дисбаланса и нарушений 
системы гомеостаза. К экзогенным факторам относят 
курение, прием лекарственных препаратов [16]. Сре-
ди факторов эндогенной природы наиболее важны-
ми являются аутоиммунные заболевания щитовид-
ной железы, в частности аутоиммунный тиреоидит, 
сахарный диабет [16, 29]. 

Согласно данным отечественных и зарубежных авто-
ров, различные хромосомные патологии были выяв-
лены у 50 % абортусов в первом триместре, у 25–30 % 
плодов в сроке гестации до 18 недель, и у 7 % плодов 
в сроке после 20 недель беременности [17, 18]. При 
цитогенетическом исследовании эмбрионов в поло-
вине случаев встречаются полные трисомии аутосом, 
в 24 % случаев – Х-моносомия, в 17,4 % – полиплои-
дии, в основном триплоидии [16]. При обследовании 
супружеских пар с ПНБ и проведении цитогенети-
ческого анализа частота выявления хромосомных 
аномалий у супругов составляет 3–8 % [16]. Наиболее 
распространены транслокации, инверсии, добавоч-
ные хромосомы, мозаицизм и другие [17–19]. При на-
личии хромосомных аббераций в супружеских парах 
в 80 % случаев беременность, осложненная угрозой 
прерывания, заканчивается самопроизвольным вы-
кидышем, несмотря на проводимую сохраняющую 
терапию [16].

В последнее десятилетие появились данные о важ-
ной роли гипергомоцистеинемии в патогенезе  
микроциркуляторных и тромботических осложне-
ний при ПНБ [20]. Данное состояние представляет 
собой мультифакторный процесс с вовлечением ге-
нетических и негенетических механизмов. Суммируя 
литературные данные, можно отметить, что повы-
шенный уровень гомоцистеина оказывает повреж-
дающее действие на эндотелий сосудов и стимулиру-
ет тромбообразование, что приводит к нарушению 
плацентации и расстройствам фетоплацентарного 
кровообращения, результатом чего может быть са-
мопроизвольное прерывание беременности [20]. 

Также гипергомоцистеинемия может сопровождать-
ся развитием вторичных аутоиммунных состояний,  
в частности, как одна из причин возникновения  
антифосфолипидного синдрома [20, 21]. Рядом  
исследователей было отмечено, что увеличение 
уровня гомоцистеина в крови может быть проявле-
нием полиморфизма генов фолатного обмена [21, 22]. 

По мнению ряда исследователей, развитие ПНБ 
может быть связано с экспрессией гена катехол-
о-метилтрансферазы (СОМТ), который контро-
лирует метаболизм катехоламинов. Основным 
ферментом обмена этих веществ является катехол-
о-метилтрансфераза, при полноценной работе ко-
торой происходит поддержание нормальных кон-
центраций катехоламинов. Однако при длительном 
воздействии неблагоприятных факторов и недоста-
точности антиоксидантной системы организма воз-
никает состояние гиперкатехоламинемии, которое 
приводит к гипертонусу миометрия и нарушению 
маточно-плацентарного кровотока, что неблагопри-
ятно отражается на течении беременности. В ряде 
исследований установлено, что носительство вари-
антного аллеля гена СОМТ (генотип А/А и G/А rs 4680 
гена СОМТ) ассоциировано с ПНБ [23, 24]. 

Важную роль среди причин ПНБ играют аномалии 
развития матки, в которых выделяют врожденные 
аномалии: дву- и однорогая матка, полное удвоение 
матки, полная и неполная внутриматочная пере-
городка, а также приобретенные анатомические 
дефекты: истмико-цервикальная недостаточность, 
внутриматочные синехии (синдром Ашермана), суб-
мукозная миома матки [25, 26]. Согласно литератур-
ным данным, частота распространения аномалий 
развития половых органов у женщин с ПНБ составля-
ет 10–16 % [27]. Причиной прерывания беременности 
при внутриматочной перегородке либо при наличии 
субмукозного узла являются патологическая имплан-
тация плодного яйца, недостаточная васкуляризация 
и рецепция эндометрия, а также тесные простран-
ственные взаимоотношения в полости матки [27].

Согласно данным отечественных и зарубежных ав-
торов, на эндокринные причины ПНБ приходится 
8–20 %. К ним относятся недостаточность лютеино-
вой фазы, гиперпролактинемия, заболевания щито-
видной железы, сахарный диабет [28–30]. По данным 
мировой литературы, существует взаимосвязь между 
привычным выкидышем и выявлением субклиниче-
ского гипотериоза с наличием аутоантител к щито-
видной железе [31]. 

В настоящее время широко дискутируется вопрос 
об этиологической роли инфекционного фактора 
в развитии ПНБ [1, 32–34]. По обобщенным данным 
мировой литературы, одной из причин привычного 
выкидыша являются латентно и хронически проте-
кающие инфекционно-воспалительные заболевания, 
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которые в дальнейшем приводят к развитию хрони-
ческого эндометрита [35]. Согласно результатам  
исследований, для женщин с ПНБ наиболее характер-
но наличие сочетанной урогенитальной инфекции, 
которая наиболее часто протекает в субклинической 
форме, что усложняет ее своевременную диагности-
ку [36]. По данным отечественных авторов, у 52,5 % 
пациенток была выявлена смешанная вирусно-бак-
териальная флора, в 32,5 % случаев причиной была 
микст-инфекция [32, 37]. Большинство вирусных 
инфекций способно вызывать повреждения эндо-
телия сосудов, что приводит к развитию тромбофи-
лических состояний и неадекватному иммунному 
ответу на развитие беременности. При длительной 
бессимптомной персистенции вирусно-бактери-
альной инфекции происходит активация гемостаза 
и иммунитета на локальном уровне, что непосред-
ственно нарушает процесс формирования и инвазии 
хориона, следовательно, беременность уже с ранних 
сроков протекает на фоне хорионита [32]. Данные 
изменения приводят к прерыванию беременности  
и формированию ПНБ.

Одной из ведущих причин самопроизвольного пре-
рывания беременности на ранних сроках являются 
иммунологические нарушения в системе мать – пла-
цента – плод. Частота их составляет около 80 % (по-
сле исключения генетических, анатомических, гормо-
нальных причин) [1, 4, 38]. Выделяют аутоиммунные 
механизмы, при которых иммунный ответ направлен 
против собственных тканей и приводит к тромбозу 
сосудов трофобласта, ухудшая его инвазию и повреж-
дая фосфолипиды формирующегося хориона [1, 39]. 
При аллоиммунных процессах иммунный ответ на-
правлен против тканей плода, что препятствует фор-
мированию защитной иммуномодуляции [39]. 

В группу аутоиммунных факторов включают анти-
фосфолипидный синдром (АФС), наличие антител к 
прогестерону, к тиреоидным гормонам, к β-хорио-
гоническому гонадотропину человека [30, 39]. 

На первое место в данной группе выходит АФС, кото-
рый выявляется у 27–42 % пациенток с ПНБ. При от-
сутствии лечения АФС гибель эмбриона наблюдается 
у 85–90 % беременных.

Аутоиммунный механизм связан с участием фосфо-
липидов в запуске антикоагулянтных процессов. 
Антитела представляют собой иммуноглобулины 
классов IgA, IgG и IgМ и подразделяются на антите-
ла, направленные против нейтральных фосфолипи-
дов, кардиолипинов, анионных фосфолипидов, вол-
чаночного коагулянта [40]. Патогенетическое звено  
АФС представляет собой изменение процессов  
фибринолиза и фибринообразования, на фоне кото-
рых нарушается имплантация, а также снижается глу-
бина децидуальной инвазии [39, 40]. Первоначально 
происходит повреждение маточно-плацентарных 

сосудов, а затем ворсин хориона [39, 40]. Данные из-
менения проходят по типу фибриноидного некроза 
или незавершенной конверсии сосудов, при которой 
мышечные и соединительнотканные компоненты не 
выходят за пределы стенок сосудов, напоминающих 
сосуды поздней лютеиновой фазы [39, 40]. Повреж-
дение ворсин хориона представлено в виде инфар-
ктов, гипо- или аваскуляризации. Ввиду нарушений 
свёртывающей системы крови образуются тромбозы 
спиральных артерий, сосудов эмбриона и хориона,  
а также чрезмерное отложение фибрина на трофо-
бласте [39, 40]. Циркулирующие в крови матери анти-
тела проникают в кровоток плода, где оказывают  
негативное воздействие на плод [41].

В ряде исследований подчеркивается, что не стоит 
рассматривать другие обусловленные генетически 
тромбофилические состояния во время беремен-
ности в качестве возможных причин ПНБ. Однако 
нельзя отрицать их значения в вероятности развития 
тромботических состояний, в частности в зоне тро-
фобласта. Согласно ACOG Guidance on Thrombophilia 
in Pregnancy (2018), не рекомендуется проводить 
женщинам скрининг на врожденные тромбофилии 
при ПНБ.

К аллоиммунным нарушениям относят наличие 
у супругов более трех общих антигенов главного 
комплекса гистосовместимости (HLA), низкую кон-
центрацию блокирующих факторов и повышенное 
содержание клеток  – натуральных киллеров (НК), 
высокое содержание ряда цитокинов на локальном 
и системном уровнях [42]. 

При физиологической беременности преобладают 
механизмы иммуносупрессии и ингибирование ци-
тотоксического иммунного ответа, так как плод явля-
ется полуаллогенным для матери [43]. Для того чтобы 
сохранить беременность, иммунная система матери 
перестраивается как на уровне всего организма, 
так и в зоне фетоплацентарного комплекса [43]. Хо-
рионический гонадотропин, прогестерон, кортико-
тропин-рилизинг гормон и ряд других растворимых 
плацентарных факторов при поступлении в крово-
ток активируют систему врожденного иммунитета, в 
частности макрофаги и моноциты, и угнетают актив-
ность Т- и В-лимфоцитов [43, 44].

У женщин с ПНБ наблюдаются изменения как кле-
точного, так и гуморального иммунного ответа. В по-
следние десятилетия широкое распространение по-
лучила гипотеза о важной роли клеток врожденного 
иммунитета в благоприятном течении беременности 
[44]. По данным авторов, в первом триместре клетки 
материнской иммунной системы составляют до 30–40 % 
всех децидуальных клеток и распределяются следую-
щим образом: децидуальные естественные киллеры 
(ЕК) – 70 %, макрофаги – 30 %, Т-лимфоциты – до 20 %, 
дендритные клетки – 2 % [44, 45]. 
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Известно, что в большинстве случаев прерывание бе-
ременности опосредуют ЕК и макрофаги [44]. Соглас-
но данным различных авторов, повышенное содер-
жание ЕК в эндометрии при беременности связано 
с наличием в анамнезе хронического эндометрита, 
а также с низким содержанием прогестерона [44, 45]. 
Увеличение содержания ЕК в эндометрии, а также 
в  децидуальной ткани, вырабатывающих провоспа-
лительные цитокины, оказывает иммуносупрессив-
ное действие [44]. Предполагается, что изменения в 
субпопуляции ЕК являются одним из основных меха-
низмов выкидыша с нормальным генотипом [44, 45].

Макрофаги являются второй по численности популя-
цией лейкоцитов эндометрия и преобладающей по-
пуляцией лейкоцитов миометрия [44, 46]. Среди ма-
крофагов существует два подтипа М1 и М2, которые 
по аналогии с Th1 и Th2 типами иммунного ответа 
обеспечивают либо клеточные, либо адаптивные ре-
акции. Подтип M1 клеток имеет провоспалительную 
активность и преобладает в период имплантации,  
а M2-клетки выполняют иммуносупрессивную функ-
цию, способствуют ремоделированию тканей и тем 
самым создают благоприятный фон для дальнейшего 
развития беременности [45, 47]. Учитывая эти дан-
ные, можно предположить, что клетки врожденного 
иммунитета, в частности макрофаги, играют важную 
роль в регуляции этих процессов.

В литературе приводятся доказательства, как клетки 
врожденного иммунитета оказывают непосредствен-
ное действие на клетки трофобласта, плаценту, кроме 
того, и сам трофобласт участвует в регуляции актив-
ности ЕК и макрофагов [48]. Таким образом, в резуль-
тате этого контакта осуществляется контроль инва-
зии трофобласта, цитокинового фона и регуляция 
функциональной активности клеток материнской 
иммунной системы. Изменение функционирования 
ЕК и макрофагов может приводить к неадекватному 
иммунному ответу на плод со стороны материнско-
го организма и вызывать преждевременное преры-
вание беременности [44, 48]. Повышенный уровень 
провоспалительных цитокинов, вырабатываемых 
активированными макрофагами, способствует обра-
зованию тромбов в сосудах трофобласта, что также 
может явиться причиной ПНБ [44, 49]. 

Установлено, что в течение беременности соотноше-
ние про- и противоспалительных цитокинов динами-
чески изменяется. На этапе имплантации преоблада-
ют провоспалительные цитокины, так как происходит 
локальная активация медиаторов воспаления в ответ 
на внедрение бластоцисты. Дальнейшее течение бе-
ременности характеризуется системным или мест-
ным сдвигом в сторону увеличения количества про-
тивовоспалительных цитокинов [50].

Согласно данным мировой литературы, дифферен-
цировка макрофагов на подтип М1 и М2 зависит от 
окружающих их цитокинов, хемокинов, факторов 

роста и гормонов, а также взаимодействия с род-
ственными клетками [44, 47, 51]. При ряде неблаго-
приятных условий, в частности при усилении вы-
работки интерферона-гамма (IFγ), интерлейкина-1 
(IL-1), баланс макрофагов меняется в сторону М1 
подтипа, что приводит к усилению продукции фак-
тора некроза опухоли-α (FNO-α) и интерлейкина-12 
(IL-12), стимуляции ЕК и развитию воспалительной 
реакции. Активированные провоспалительными 
цитокинами макрофаги могут продуцировать оксид 
азота, оказывающий токсичное действие на трофо-
бласт, повышать интенсивность апоптоза, в том чис-
ле в клетках трофобласта. В ряде исследований от-
мечена повышенная экспрессия индуктора апоптоза 
Fas-L децидуальными макрофагами, что совпадает  
с повышенной скоростью апоптоза трофобластов  
[52, 53]. Было высказано предположение, что уве-
личение популяции макрофагов, экспрессирующих 
FasL, отражает активацию M1-субпопуляции макро-
фагов и связано с неблагоприятными исходами бе-
ременности [46, 52, 53]. В ряде исследований пока-
зано, что дисбаланс подтипов M1 и M2 макрофагов 
приводит к потере беременности или осложнениям 
гестационного процесса [43, 46, 51]. Другие авторы 
указывают на снижение уровня IL-4 и IL-10 у женщин 
с самопроизвольными выкидышами [54]. По литера-
турным данным, снижение уровня циркулирующих 
провоспалительных цитокинов на ранних сроках бе-
ременности взаимосвязано с развитием ПНБ [55]. 

Т-лимфоциты в зависимости от типа вырабатываемых 
цитокинов подразделяются на Th1 и Th2 Т-хелперы 
[56]. Th1-клетки преимущественно секретируют IFγ, 
IL-2 и TNF-ß, а Th2-клетки – IL-10, IL-4, IL-5. TNF-альфа 
может секретироваться обоими типами клеток, но в 
большинстве случаев его продукция характеризует 
иммунный ответ по типу Тh1 [6, 57, 58]. Плод может 
выступать в качестве мишени для локальной кле-
точной иммунной реакции, результатом которой яв-
ляется прерывание беременности. У женщин с ПНБ 
антигены трофобласта активизируют макрофаги и 
лимфоциты, что стимулирует выработку провоспали-
тельных цитокинов IFγ и TNF и развитие иммунного 
ответа по типу Th1, тем самым приводя к прекраще-
нию развития эмбриона, роста и функционирования 
трофобласта [44, 57, 58]. Согласно литературным дан-
ным, повышенный уровень TNF и IL-2 в перифериче-
ской крови отмечается только у пациенток с невына-
шиванием беременности [9]. 

Таким образом, врожденный иммунитет играет ве-
дущую роль в формировании и поддержании имму-
нологического равновесия в системе мать – плацен-
та  – плод. Дальнейшие исследования врожденного 
иммунного ответа позволят открыть новые патоге-
нетические механизмы, лежащие в основе ПНБ, что 
даст возможность по-новому взглянуть на причины 
репродуктивных потерь и открыть новые перспекти-
вы для профилактики и лечения.
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ABSTRACT The analysis of current notions concerning the etiology and pathogenesis of habitual incomplete pregnancy is 
presented. Particular attention is paid to innate immunity mechanisms which play the leading role in the formation and 
maintenance of immunological balance in mother-placenta-fetus system.
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