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Якутии ежегодно умирает 2,5-3 тыс. 
чел. трудоспособного возраста. При 
этом коэффициент мужской смерт-
ности превышает женский в 3,6 раза. 
Кроме того, с 2011 г. начала проявлять-
ся значительная разница в смертности 
сельского и городского населений. 
Расчеты показали, что одной из ос-
новных причин этого стало снижение 
коечного фонда, особенно после по-
явления новой коронавирусной инфек-
ции. Однако в целевые показатели го-
сударственной программы Республики 
Саха (Якутия) «Развитие здравоохра-
нения Республики Саха (Якутия) на 
2020-2024 годы», утвержденной 12 де-
кабря 2019 г. (N 887), этот важнейший 
показатель не вошел, что мы считаем 
большим упущением [2]. Безусловно, 
тенденция к снижению количества 
стационарных коек в больницах обще-
го профиля характерна не только для 
России, но и для большинства стран 
Европы и негативные последствия 
этого в значительной степени компен-
сируются открытием на местах профи-
лактических и реабилитационных цен-
тров, где применяются прогрессивные 
технологии лечения [5]. Но в условиях 
Дальнего Востока, в особенности Яку-

тии, характеризующейся уникальными 
природными и территориальными ус-
ловиями и низкой плотностью населе-
ния, данный подход малоэффективен, 
и это подтверждается данными госу-
дарственной статистики.
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Улучшение резервов перинаталь-
ных исходов женщин с экстрагени-
тальными заболеваниями (ЭГЗ) (ане-
мией, хроническим пиелонефритом 
(ХП), хронической артериальной 
гипертензией (ХАГ)) представляет 
большие сложности ввиду высокой 
частоты осложнений беременности 
женщин с ЭГЗ и нарушений материн-
ско-плодово-плацентарного взаимо-
действия [1]. 

Анализ полноты обследования 
беременных с ЭГЗ представляется 
управляемым с позиций выявления 
и мониторинга групп высокого риска 
гестационных осложнений [7,14]. 

Известно, что в системе «мать-
плацента-плод» беременных с ЭГЗ 
создается порочный круг патологи-
ческих изменений, однако характер 
и степень компенсаторно-приспосо-
бительных реакций малоизучены [3]. 

Противоречивость данных о состо-
янии фетоплацентарного комплекса 
(ФПК) связывают с длительностью 
ЭГЗ, врачебной тактикой до и в пе-
риод беременности. В фокусе науч-
ного внимания представлен анализ 
перинатальных рисков на основании 
расширения возможностей диагно-
стики особенностей маточно-плодово-
плацентарного кровотока, гомеостаза, 
микробиоты и иммунного статуса бе-
ременных с ЭГЗ [6,8].  

Малоизученность морфофункцио-
нальной состоятельности фетоплацен-
тарного комплекса беременных с ЭГЗ 
и высоким инфекционным потенциа-
лом подтверждает перспективность 
выявления предикторов плацентарной 
дисфункции в условиях эндогенной 
интоксикации и иммунной дисрегу-
ляции. Поиск высокоинформативных 
клинических, инструментальных и ла-
бораторных маркеров, позволяющих 
антенатально прогнозировать субоп-
тимальные исходы беременности, бу-
дет способствовать патогенетической 
терапии и выбору адекватного метода 
родоразрешения женщин с ЭГЗ. 

Цель исследования: определить 
факторы риска и прогностические кри-
терии неблагоприятных перинаталь-
ных исходов у беременных с экстраге-
нитальными заболеваниями (анемией, 
хроническим пиелонефритом, хрони-
ческой артериальной гипертензией).  

Материал и методы исследова-
ния. Контингент исследования – 576 
беременных с ЭГЗ (анемией (n=62), 
ХП (n=135) и ХАГ (n=376)) ретроспек-
тивно распределяли по группам в за-
висимости от результатов патоморфо-
логического исследования плаценты. 
Плацентарная недостаточность (ПН) 

морфологически верифицирована у 
451 из 576 обследуемых.  

Критерии включения: одноплодная 
прогрессирующая беременность; ин-
формированное согласие женщины на 
использование биологического мате-
риала в научных целях; установленные 
до беременности и подтвержденные 
специалистами экстрагенитальные за-
болевания (ХП, анемия, ХАГ); выбор в 
пользу доминантного по тяжести. 

Выделены группы беременных: с 
высоким инфекционным риском (гра-
дация осуществлялась на основании 
данных анамнеза, комплекса лабора-
торно-инструментальных исследова-
ний) (n=182) и ПН (116 – с субкомпен-
сацией, 64 – компенсацией); с компен-
сацией ПН (n=126); с субкомпенсацией 
ПН (n=143); без ПН (n=122). 

Определяли детерминанты ослож-
нений беременности и неблагоприят-
ных перинатальных исходов в зависи-
мости от наличия ПН и ее степени. 

Методы исследования беременных 
с ЭГЗ включали оценку: микробиоты 
нижних отделов половых путей (микро-
скопия мазка на флору, бактериологи-
ческий посев цервикального отделя-
емого на флору и чувствительность к 
антибиотикам, полимеразная цепная 
реакция, молекулярно-генетическое 
исследование Фемофлор), мочи (ми-
кроскопия осадка и культуральное ис-
следование на флору и чувствитель-
ность к антибиотикам), клеточного зве-
на иммунитета (CD3+, CD20+, CD4+, 
CD16+, CD8+, CD95+, HLA-DR+)). 

Иммунореактивность изучали на 
основании результатов «ЭЛИ-П-Тест» 
(ELISA-detected Probably of pathology) 
– иммуноферментного анализа коли-
чества и аффинности отдельных эм-
бриотропных аутоантител, взаимодей-
ствующих с белками – регуляторами 
эмбриогенеза (S100, МР – 65, ACBP и 
ОБМ) (ООО «Биофарм-тест»). 

В скрининговые сроки и по показа-
ниям проводили сонографию и иссле-
дование кровотока в системе «мать-
плацента-плод», кардиотокографию 
(КТГ) плода. 

Патоморфологическое исследова-
ние плаценты проводили по стандарт-
ной схеме. 

Статистический анализ проведен 
с использованием программы IBM 
SPSS Statistics 23, методов параме-
трического анализа в соответствии 
с результатами проверки сравнивае-
мых совокупностей на нормальность 
распределения, описательной стати-
стики (средней арифметической (М), 
средней ошибки среднего значения 
(m), t-критерия Стьюдента, отношения 

шансов (odds ratio, ОR), доверительно-
го интервала (ДИ, 95%). 

Анализ межгрупповых различий по 
качественным признакам проводили с 
использованием критерия χ2, при ме-
нее пяти – с использованием точного 
двустороннего теста Фишера. Уровень 
значимости (р) при проверке статисти-
ческих гипотез принимали р≤0,05.   

Построение прогностической моде-
ли для расчета риска выполняли при 
помощи метода бинарной логистиче-
ской регрессии по формуле:  

где p – вероятность наступления ис-
хода, x1…xn – значения предикторов 
в номинальной, порядковой или ко-
личественной шкале, a1…an – коэф-
фициенты регрессии, с использова-
нием статистики Вальда. Определя-
ли эффективность (долю правильно 
предсказанных случаев наличия и 
отсутствия изучаемой патологии), 
чувствительность (наличия патоло-
гии), специфичность (отсутствия па-
тологии), прогностическую ценность 
отрицательного результата (ПЦОР) 
и положительного (ПЦПР), прово-
дили ROC-анализ (receiver operating 
characteristic) кривой ошибок. Рассчи-
тывали площадь под ROC-кривой AUC 
(Area Under Curve). 

Результаты и обсуждение. Со-
стояние новорожденных от матерей с 
ЭГЗ оказалось хуже, чем от здоровых 
женщин (p<0,05). Потребность в пере-
воде новорожденных в отделение реа-
нимации и терапии (ОРИТ) составила 
16,6%; на второй этап выхаживания 
– 15,8% против 5,9 у здоровых бере-
менных (p>0,05); выписка домой – в 
полтора раза реже (66,8% против 94,1, 
p<0,05). 

Заболеваемость новорожденных в 
выборке женщин с высоким инфекци-
онным риском оказалась выше, чем с 
субкомпенсацией ПН: гипотрофия и 
морфофункциональная незрелость в 
два раза (35,7%, p<0,05) и в 4,5 раза 
(7,9%) – с компенсацией ПН; цере-
бральная ишемия – в полтора (46,2, 
p<0,05), недоношенность – в два (22,5, 
p<0,05), инфекционно-воспалитель-
ные болезни (омфалит, коньюнктивит, 
везикулез) – в три раза (12,6%, p<0,05).      

С целью выявления факторов риска 
и прогнозирования неблагоприятных 
перинатальных исходов использован 
метод логистической регрессии.  

Эффективность прогностической 
модели выявления контингента бе-
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ременных с ЭГЗ при расчете рисков 
неблагоприятных перинатальных ис-
ходов отражают данные (таблица): 
коэффициент регрессии В – 1,11; ста-
тистика Вальда χ2 – 1,0; Exp B – 3,0, 
показатель Нэйджелкерка – 0,79.

Расчет осуществляли по вышеука-
занной формуле.

Площадь под кривой AUC–0,97 
позволяет расценивать ее как досто-
верную (рисунок).  

Критерий отсечки («cut-off» – 0,6) 
– признак высокой прогностической 
эффективности модели, реализуемый 
при показателе более 0,6. Высокую 
прогностическую значимость модели 
с выявленными факторами риска до-
казывают критерии: чувствительность 
– 96,5%, специфичность – 82,0, диа-
гностическая эффективность – 93,2, 
ПЦПР – 96,5, ПЦОР – 82,0%. 

Негативное влияние на перинаталь-
ные исходы установлено в отсутствие 
прегравидарного оздоровления и/или 
профилактики ПН (или отсроченное, 
после завершения второй волны пла-
центации) (χ2=3,8; p=0,04). 

Оздоровление на прегравидар-
ном этапе у женщин с ЭГЗ реже всего 
осуществляли в группе с высоким ин-
фекционным риском (17,6%): в срав-
нении со стадией субкомпенсации ПН 
(28,7%) – в 1,6 раза (p=0,02), компен-
сации (78,6%) – в 4,5 раза (p=0,005). 
Профилактика ПН в ранние сроки бе-
ременности состоялась у 81,0% жен-
щин с компенсацией ПН, вдвое реже 
при субкомпенсации плацентарной 
дисфункции (40,6) (p=0,0005), в 3,5 
раза - при высоком инфекционном ри-
ске  (24,2%) (p=0,0005).   

Обострение хронического пиело-
нефрита (ХП) (χ2=6,4; p=0,01) с тем-
пературной реакцией при воспали-
тельном осадке мочи отрицательно 
влияло на плодово-плацентарное 
взаимодействие только в отсутствие 
регулярного мониторинга мочи и ле-
чения бессимптомной бактериурии 
(ББ). Обострение ХП с бактериурией 
состоялось у 35,4% беременных с вы-
соким инфекционным риском, у 5,3 – с 
компенсацией ПН (p=0,001), 19,3% – с 
субкомпенсацией. 

Вероятность развития неблагопри-
ятных акушерских исходов с отсутстви-
ем рациональной тактики ведения бе-
ременных с ХП подтверждена другими 
авторами. Целесообразность лечения 
инфекций мочевыводящих путей [16], 
распространенность которых у бере-
менных достигает 10%, объясняется 
риском обострения ХП [11]. 

Бессимптомная бактериурия требу-
ет лечения во избежание риска раз-

вития острого пиелонефрита в 25-30% 
[10]. Формирование очага воспаления 
при персистирующей инфекции детер-
минировано способностью уропатоген-
ных штаммов к синтезу факторов виру-
лентности, повреждению тканей почек 
[15]. Бактериальную контаминацию 
(патогенная и/или условно-патогенная 
флора в титре>104) нескольких локу-
сов одновременно (в цервикальном 
канале, влагалище, осадке мочи) вы-
являли у трети беременных с высоким 
инфекционным риском (32,4%), втрое 
реже – с компенсацией ПН (p=0,02). 
При ПЦР-тестировании беременных с 

высоким инфекционным риском отли-
чало инфицирование шейки вирусом 
простого герпеса (ВПГ2) (17,6% про-
тив 7,3 при ПН, p=0,05), гарднереллой 
(26,4 против 12,4 в среднем, p=0,0008) 
и микоплазмой гениталиум (20,3% 
против 15,4 при субкомпенсации ПН, 
p=0,002). При расчете факторов, вли-
яющих на перинатальные исходы, вы-
делено совокупное инфицирование 
цервикального канала, мочи и реци-
дивы бактериального вагиноза (БВ) 
(χ2=10,4, p=0,001).  

Установлена роль мониторинга им-
мунологического гомеостаза беремен-

Факторы риска неблагоприятных перинатальных исходов на фоне ЭГЗ

Фактор Коэффициент
регрессии В

Статистика
Вальда, χ2

Значимость
p Exp B

Обострение хронического пиелонефрита 2,377 6,433 0,011 10,770
Рецидивы БВ+обсемененность локусов

цервикального канала, мочи) 3,012 10,367 0,001 20,337

Гипореактивность по ЭЛИ-П тесту 2,405 7,522 0,006 11,078
Отсутствие прегравидарного этапа/
профилактики ПН или отсроченная 2,015 3,822 0,047 7,500

Индекс «CD 4+/CD 8+» >1,0 1,625 4,529 0,033 5,078
Нарушение гемодинамики 1Б, 2 степени 4,057 7,800 0,005 57,781

Подозрительный тип КТГ 1,608 5,084 0,024 4,992
Истончение плаценты по сонографии в 

первой половине беременности -3,463 6,098 0,014 0,031

Компенсаторные изменения в плаценте 
слабые -4,795 14,171 0,000 0,008

Воспалительные изменения плаценты -2,563 5,928 0,015 0,077
>60% афункциональных зон 2,371 5,968 0,015 10,708

Дистрофические изменения плаценты 2,871 13,267 0,000 17,661
Константа 1,112 1,047 0,03 3,039

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

 Чувствительность 
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ROC-анализ прогностической модели (площадь под кривой AUC–0,97) прогнозирования 
неблагоприятных перинатальных исходов на фоне ЭГЗ
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ных с ЭГЗ в прогнозировании гестаци-
онных осложнений – ПН, недонашива-
ния как следствия некорригируемого 
на прегравидарном этапе дезадаптив-
ного состояния [12].  

Нарушение иммунного ответа у бе-
ременных с высоким инфекционным 
риском определял высокий уровень 
продукции эмбриотропных аутоанти-
тел (81,9% против 55,3  при субкомпен-
сации ПН, 47,9% – при компенсации). 
Гипореактивность (54,9% против 45,5, 
p=0,0005) у беременных с субкомпен-
сацией ПН выявляли чаще, чем гипер-
реактивный ответ (36,8 против 9,8%, 
p<0,05). Данный факт определил про-
гностическую значимость гипореактив-
ности в исходах для плода (χ2=7,5, 
p=0,006), как и иммунорегуляторного 
индекса «CD4+/CD8+» при значении 
свыше 1,0 (χ2=4,5, p=0,033). 

Очевидно, снижение иммунорези-
стентности у беременных с высоким 
инфекционным риском составляет 
патогенетическую основу нарушений 
маточно-плодово-плацентарного взаи-
модействия [2]. 

Доказана перспективность ком-
плексного исследования систем, обе-
спечивающих активность ФПК, и сте-
пень дезадаптации механизмов гоме-
остаза беременных с ЭГЗ. 

Среди сонографических стигм про-
гностическим потенциалом облада-
ет истончение плаценты у женщин с 
ЭГЗ в первой половине беременности 
(χ2=6,1, p=0,01).  

Низкая активность маточно-плацен-
тарного комплекса (МПК) в группах 
с высоким инфекционным риском и 
субкомпенсацией ПН [5,13] способ-
ствовала выявлению предикторов не-
благоприятных перинатальных исхо-
дов у беременных с ЭГЗ: нарушение 
гемодинамики 1Б, 2 степени (χ2=7,8, 
p=0,005) и подозрительный тип КТГ 
(χ2=5,1, p=0,02). 

Нарушения гемодинамики коррели-
ровали с несоответствием пластиче-
ских ресурсов плаценты потребностям 
растущего плода, наиболее выражен-
ным при субкомпенсации ПН. Наруше-
ние синтеза белков, способствующих 
трансформации спиральных артерий 
в извитые синусоидальные сосуды, 
прогрессирующее во второй полови-
не беременности, отражает различ-
ную степень адаптационно-гомео-
статических ресурсов женщин с ЭГЗ.   

Комплексная оценка метаболиче-
ских ресурсов ФПК (допплерометрия 
и КТГ) позволяет прогнозировать мор-
фоструктуру плаценты: нарушение 
биофизического профиля плода соот-
ветствовало «функционально неактив-

ным зонам» – тромбозам, инфарктам 
плаценты и патологии ворсинчатого 
древа. 

Определены особенности плацен-
ты беременных с высоким инфекци-
онным риском в сравнении с субком-
пенсацией ПН: дистрофические из-
менения ворсин – 100,0% (χ2=13,267, 
p=0,000); диссоциация их развития 
(87,4) – практически в два раза чаще 
(p=0,0005); кальцификаты (77,5) – в 
1,3 раза (p=0,0005); псевдоинфаркты 
(37,9 против 17,5, p=0,0007) и дисцир-
куляторные нарушения (49,5% против 
25,9% p=0,0005) – в два раза. В ка-
честве предикторов низкого индекса 
здоровья новорожденных выделены: 
воспалительные изменения плаценты 
(базальный децидуит, мембранит, ин-
тервиллузит) (χ2=5,9, p=0,01), в груп-
пе с высоким инфекционным риском в 
6,6 раза чаще, чем с субкомпенсацией 
(87,4%, p<0,05); слабые компенсатор-
ные реакции (χ2=14,2; p=0,000); на-
личие «>60% афункциональных зон» 
(χ2=5,9, p=0,01). 

Слабые компенсаторные реакции 
при ВИР и субкомпенсации ПН соот-
ветствовали особенностям метаболиз-
ма в стрессовых условиях, с уменьше-
нием массы плаценты [4,9]. 

Несоответствие характеристик пла-
центы трофическим потребностям 
плода подтверждали маловесность, 
гнойно-септические заболевания но-
ворожденных и неблагоприятные пе-
ринатальные исходы [17,18,19]. 

Заключение. Таким образом, мор-
фология плаценты отражает полно-
ценность эмбрио- и фетогенеза жен-
щин с ЭГЗ, опосредуемых ресурсами 
организма матери, оптимальными 
при догестационном оздоровлении 
и профилактике ПН в ранние сроки 
гестации. 

Прогнозирование рисков перина-
тальных исходов и заболеваемости 
у беременных с ЭГЗ – анемией, ХП и 
ХАГ, реализуемо с привлечением ре-
сурсов логистической регрессионной 
модели.
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И.Н. Данусевич, Л.М. Лазарева, У.М. Немченко

ХАРАКТЕРИСТИКА ОСНОВНЫХ ЗВЕНЬЕВ 
ИММУНИТЕТА И ЦИТОКИНОВ
ЭНДОМЕТРИЯ У ЖЕНЩИН
С РЕПРОДУКТИВНЫМИ НАРУШЕНИЯМИ

Изучались и анализировались изменения показателей общего и местного иммунитета у женщин с репродуктивными нарушениями для 
патогенетического обоснования лечебных мероприятий. 

Отмечено достоверное увеличение концентрации CD3+ (Т-лимфоциты), CD3+CD8+/CD45+(Т-супрессоры), фагоцитарной активности 
нейтрофилов, НСТ сп., Ig М, и увеличение изучаемых про-и противовоспалителных цитокинов в сравнении с аналогичными показателями 
в группе контроля. В эндометрии, при персистенции инфекционного агента, выявлена достоверно высокая концентрация IL–8 и снижение 
ИЛ-1(β). 

Снижение прогестерона, кортизола, НСТ сп., повышение CD3+CD8+/CD45+, IL-6, IL-8 можно отнести к маркерам репродуктивных на-
рушений.

Ключевые слова: иммунитет, эндометрий, цитокины, репродуктивные нарушения.

Changes in the indicators of general and local immunity in women of reproductive age for the pathogenetic substantiation of therapeutic mea-
sures for reproductive disorders were studied and analyzed. 

Evaluation of indicators of cellular and humoral links of immunity showed a significant increase in the concentration of CD3 + (T-lymphocytes), 
CD3+CD8+/CD45+(T-suppressors), phagocytic activity of neutrophils, NST -test sp., Ig M, and an increase in the studied pro- and anti-inflamma-
tory cytokines. In the endometrium, with persistence of an infectious agent, a significantly high concentration of IL-8 and a decrease in IL-1 (β) 
were revealed. 

A decrease in progesterone, cortisol, NST sp., an increase in CD3+CD8+/CD45+, IL-6, IL-8 can be attributed to the markers of reproductive 
disorders.

Keywords: immunity, endometrium, cytokines, reproductive disorders.

УДК 618.145/612.017.1

Введение. Изменение детород-
ной функции является одним из важ-
ных направлений в репродуктологии. 
Процент бесплодия постоянно про-
должает расти [2], невынашивание 
беременности сохраняется достаточ-
но высоким [6]. Процесс имплантации 

весьма чувствителен и требует со-
блюдения ряда важных условий: вы-
сокой степени скоординированного 
действия между нормальными анато-
мическими условиями, нормального 
функционирования половых клеток, 
адекватного гормонального окруже-
ния эмбриона в эндометрии [8]. Во-
влеченность многих систем и уровней 
регуляции процесса оплодотворения 
и вынашивания заставляет обращать 
внимание на изменения, происходя-
щие на всех его уровнях.  Учитывая 
сложность процесса, становится по-
нятным неоднозначность патогенети-
ческих механизмов патологии бере-
менности [3,4]. Адекватная предгра-
видарная перестройка эндометрия 

имеет решающее значение для бла-
гополучной имплантации. В контроле 
децидуализации эндометрия участву-
ют множественные паракринные и 
аутокринные регуляторные факторы, 
такие как факторы роста, цитокины, 
продуцируемые различными клеточ-
ными структурами эндометрия, вклю-
чая эпителиальные клетки, стромаль-
ные клетки, местные иммунные клет-
ки и сосудистую сеть [5,7].

Цель исследования: изучить и 
проанализировать изменения показа-
телей общего и местного иммунитета у 
женщин репродуктивного возраста для 
патогенетического обоснования лечеб-
ных мероприятий при репродуктивных 
нарушениях.  

DOI 10.25789/YMJ.2022.77.20

ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья 
семьи и репродукции человека», г. Иркутск:
ДАНУСЕВИЧ Ирина Николаевна – д.м.н., 
в.н.с., irinaemails@gmail.com, http://orcid.
org/0000-0002- 8862-5771, ЛАЗАРЕВА 
Людмила Михайловна – к.м.н., зав. Цен-
тром инновационной медицины, http://orcid.
org/0000-0001-7026-2522Х, НЕМЧЕНКО 
Ульяна Михайловна – к.б.н., н.с., http://
orcid.org/0000-0002-7656-342X.


