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Аннотация. Невынашивание беременности — не только медицинская, но и социальная проблема, носящая муль-
тифакториальный характер, которая остается нерешаемой несмотря на постоянный поиск и применение новых ди-
агностических и терапевтических стратегий. В представленном обзоре рассматриваются данные литературы о до-
казательных аспектах причин невынашивания беременности, а также методах, использование которых остается 
дискутабельным. Особое внимание уделяется иммунологическим основам формирования нормальной беременности, 
нарушение которых создает предпосылки для привычного выкидыша. Также в работе проанализированы современные 
данные о роли рецептивности эндометрия и вклада мужского фактора в проблему невынашивания, представлены пер-
спективы дальнейших исследований по проблеме рецидивирующих репродуктивных потерь ранних сроков.
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Abstract. Recurrent pregnancy loss is not only a medical, but also a social problem of a multifactorial nature. This problem re-
mains unsolvable despite the constant search and application of new diagnostic and therapeutic strategies. The presented review 
examines the literature data on evidence-based methods for diagnosing the causes of miscarriage, as well as methods whose use 
remains controversial. Special attention is paid to the immunological foundations of a normal pregnancy formation, the viola-
tion of which creates the prerequisites for a recurrent miscarriage. The paper also analyzes current data on the role of endometrial 
receptivity and the contribution of the male factor to the problem of miscarriage, and presents prospects for further research on 
the problem of recurrent pregnancy loss.
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Введение
Невынашивание беременности — не только меди-

цинская, но и социальная проблема, носящая мульти-
факториальный характер и остающаяся актуальной 
несмотря на постоянный поиск и применение новых 
диагностических и терапевтических стратегий. До 50% 

случаев привычного выкидыша считаются идиопатиче-
скими, так как даже рекомендованное полное клинико-
лабораторное обследование не выявляет потенциальных 
причин. В связи с этим продолжается изучение допол-
нительных факторов риска, которые могли бы «пролить 
свет» на неизученные звенья патогенеза невынашивания. 
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Наибольший интерес в настоящее время представля-
ет оценка иммунологических предикторов рецидивиру-
ющей потери беременности, а также вклада отцовских 
факторов в репродуктивные неудачи.

Материалы и методы
Первоначально был проведён поиск публикаций с 

использованием электронных баз данных PubMed, Sco-PubMed, Sco-, Sco-Sco-
pus, eLIBRARY, The Cochrane Database с 1991 по 2023 
гг. В процессе поиска литературы использованы клю-
чевые слова и термины: «recurrent pregnancy loss», «re-recurrent pregnancy loss», «re- pregnancy loss», «re-pregnancy loss», «re- loss», «re-loss», «re-», «re-re-
current miscarriage», «невынашивание беременности», 
«привычный выкидыш». Полученный перечень иссле-
дований был проанализирован вручную с целью отбо-
ра релевантных публикаций. Данный обзор включил 69 
источников литературы (отечественные и зарубежные 
систематические обзоры, мета-анализы, оригинальные 
исследования), в которых представлены существующие 
подходы к проблеме невынашивания беременности, а 
также вопросы, которые остаются на сегодняшний день 
нерешенными.

3.1. Проблема невынашивания беременности в со-
временном мире и нерешенные вопросы в диагности-
ческом поиске

Дефиниции невынашивания беременности — отсут-
ствие консенсуса. На сегодняшний день профессиональ-
ные сообщества применяют различные трактовки терми-
на «невынашивание беременности», что в конечном итоге 
приводит к различному объёму диагностических меро-
приятий. Поэтому для наилучшего понимания того, какие 
вопросы в теме невынашивания беременности остаются 
открытыми, необходимо начать с терминов и определений.

В соответствии с определением Европейкой Ассоциа-
ции Репродукции Человека и Эмбриологии (ESHRE), по-ESHRE), по-), по-
вторяющейся потерей беременности считается прерыва-
ние двух и более беременностей подряд [1]. 

Непосредственно в руководстве ESHRE подчеркивает-ESHRE подчеркивает- подчеркивает-
ся необходимость дальнейшего проведения эпидемиоло-
гических исследований для формирования однозначных 
дефиниций, а также для оценки степени влияния опреде-
ления на диагностику, прогноз и лечение.

Американское Общество Специалистов Репродуктив-
ной Медицины (ASRM) также определяет невынашива-ASRM) также определяет невынашива-) также определяет невынашива-
ние беременности как потерю двух и более клинических 
беременностей подряд [2].

Существует несколько иное определение, данное Ко-
ролевской Коллегией Акушеров-гинекологов Велико-
британии, которое звучит как «потеря трёх и более по-
следовательных беременностей, встречающаяся у 1% пар, 
пытающихся зачать» [3].

Российские федеральные клинические рекомендации 
«Привычный выкидыш», разработанные Российской Ас-
социацией Акушеров-гинекологов и утвержденные в 
2021 г., определяют привычный выкидыш как наличие у 
женщины 2-х и более клинических потерь беременности 
в сроке до 22-х недель [4].

Трактовка «невынашивания» при последовательных 
потерях двух беременностей позволяет начать обследова-
ние, не дожидаясь третьего эпизода. При этом разделение 
привычного выкидыша на первичный и повторный оп-
тимизирует поиск причин невынашивания и построения 

адекватной тактики ведения супружеской пары, что бла-
гоприятно сказывается не только на прогнозе, но и на 
психологическом аспекте репродуктивных неудач, фор-
мирующегося при невынашивания беременности.

3.2. Эпидеомиология невынашивания беременности
Распространённость привычного выкидыша в попу-

ляции составляет от 1 до 5%, при этом мета-анализы не 
выявляют значимых различий в зависимости от геогра-
фических факторов [5,6,7]. 

Несмотря на кажущуюся невысокую частоту встреча-
емости, невынашивание беременности — большая про-
блема. Каждый год в мире происходит порядка 23 мил-
лионов потерь беременности. Это значит, что каждую 
минуту прерываются 44 беременности [8].

В ходе многих исследований доказано, что с увеличе-
нием количества потерь беременности в анамнезе риск 
повторного выкидыша возрастает. Так, у женщин с одним 
выкидышем в анамнезе риск повтора сопоставим с обще-
популяционным и составляет 13–17%. В то же время по-
сле двух спонтанных прерываний риск третьего возрас-
тает более чем в 2 раза и составляет 36–38% [9]. Также 
была выявлена зависимость рисков повторных потерь у 
пациенток с увеличением возраста и количества предше-
ствующих выкидышей [10]. Так, у женщин в возрасте от 
25 до 29 лет с тремя и более выкидышами в анамнезе риск 
повторной неудачи составляет 40–42%, а в возрастной 
категории 40–44 года он достигает 65%. В исследовании 
оценки взаимосвязи между количеством и последова-
тельностью предшествующих выкидышей и антифосфо-
липидным синдромом (АФС) [11] установлено, что такие 
клинические параметры как количество выкидышей и их 
очередность, а также возраст матери статистически зна-
чимо не отличают супружеские пары с невынашиванием 
беременности при наличии АФС. Таким образом, тести-
рование на АФС оправдано для всех пациенток с двумя 
или более последовательными или непоследовательными 
выкидышами в анамнезе.

Хорошо известны и другие факторы риска привычно-
го выкидыша. В их числе генетические тромбофилии вы-
сокого риска, врождённые аномалии развития матки, а 
также приобретенные нозологии мио- и эндометрия (по-
липы, синехии, миомы, хронический эндометрит и на-
рушения децидуализации), клинический гипотиреоз и 
другие эндокринные причины, аномальный кариотип ро-
дителей, ожирение, стресс, курение, чрезмерное употре-
бление алкоголя [12]. Однако и в отношении многих до-
казанных факторов риска в литературе систематически 
появляются новые сведения. Например, известно, что 
при сочетании субклинического гипотиреоза и наличии 
антител (АТ) к тиреопероксидазе беременной необходи-
мо назначить препараты L-тикроксина [13], однако это не 
позволяет ответить на вопрос о том, необходимо ли на-
значение данных препаратов женщинам с невынашива-
нием беременности и наличием АТ к тиреопероксидазе 
при значениях ТТГ в пределах нормы. Так, в исследова-
нии van Dijk M.M et al. показано, что назначение левоти-van Dijk M.M et al. показано, что назначение левоти- Dijk M.M et al. показано, что назначение левоти-Dijk M.M et al. показано, что назначение левоти- M.M et al. показано, что назначение левоти-M.M et al. показано, что назначение левоти-.M et al. показано, что назначение левоти-M et al. показано, что назначение левоти- et al. показано, что назначение левоти-et al. показано, что назначение левоти- al. показано, что назначение левоти-al. показано, что назначение левоти-. показано, что назначение левоти-
роксина женщинам с повторной потерей беременности 
при наличии АТ к ТПО в состоянии эутиреоза не приво-
дило к увеличению показателей живорождения [14]. 

Мощное развитие молекулярных технологий позво-
ляет выявлять новые грани в генетических причинах 
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невынашивания беременности [15]. Рутинными диагно-
стическими инструментами становятся кариотипирова-
ние родителей и цитогенетическое исследование тканей 
эмбриона.  В то же время подходить к данному исследова-
нию нужно достаточно аккуратно во избежание гиперди-
агностики тех генетических причин, которые имеют ми-
нимальные риски повтора репродуктивных потерь [16]. 
Активно идут исследования, основанные на секвенирова-
нии генома, целью которых является поиск генов, потен-
циально ответственных за привычный выкидыш, а также 
наличие общих «генов-кандидатов» у женщин с первич-
ным бесплодием и пациенток с неоднократными поте-
рями беременности [17]. Дискутабельна эффективность 
применения предимплантационной генетической диа-
гностики в программах ВРТ в сравнении с выжидатель-
ной тактикой у пар с аномальными кариотипами [18].

3.3. Существующие подходы в диагностике причин 
привычного выкидыша

В ведущих руководствах четко регламентирован по-
рядок обследования женщин при диагностированном 
невынашивании беременности. Перечень исследова-
ний, рекомендованных паре с привычным выкидышем 
клиническими рекомендациями Российского общества 
акушеров-гинекологов, представлен в таблице.

Несмотря на то, что перечень диагностических меро-
приятий достаточно обширен, зачастую в клинической 
практике даже при полном обследовании установить 
причину невынашивания и преодолеть её удается дале-
ко не всегда. До 50% случаев рецидивирующей потери бе-
ременности считают идиопатическими, что наводит на 
мысль о существовании множества неизученных факто-
ров, способных привести к данной проблеме. 
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Таблица / Table
Диагностические мероприятия, рекомендованные при невынашивании беременности

Diagnostic measures recommended for miscarriage

Лабораторные исследования
Laboratory examinations

Инструментальные исследования
Instrumental examinations

Кариотипирование супругов. При изменениях в кариотипе по-
казана консультация генетика для определения дальнейшей 
тактики
Parental karyotyping. If there are changes in the karyotype, a consulta-
tion with a genetics is recommended to determine a treatment plan

Ультразвуковое исследование матки и придатков в 
раннюю фолликулярную и секреторную фазу мен-
струального цикла с целью выявления патологии 
внутренних половых органов, определения толщи-
ны эндометрия. Предпочтительным диагностиче-
ским методом оценки состояния матки является 
УЗИ матки и придатков с 3D, при возможности
All women with recurrent pregnancy loss could have 
an ultrasound of uterus and ovaries in the early fol-
licular and secretory phase of the menstrual cycle to 
identify pathology of the internal genitals and deter-
mine endometrial thickness. Three-dimensional ultra-
sound is preferred.

Маркеры антифосфолипидного синдрома: волчаночный антикоа-
гулянт, антитела к кардиолипину, антитела к в2-гликопротеину-1
Antiphospholipid syndrome screening:  antiphospholipid antibodies asso-
ciated with thrombosis are lupus anticoagulant, anticardiolipin antibod-
ies (Ig� and IgM), and β2-glycoprotein-I antibodies (Ig� and IgM)

Пациентку с привычным выкидышем неясного 
генеза рекомендовано направлять на проведение 
гистеросальпингографии с целью оценки ано-
малий развития матки и образований в полости 
матки (субмукозная миома, полипы, внутрима-
точные синехии)
Hysterosalpingography is recommended in women 
with unexplained recurrent pregnancy loss to exclude 
uterus abnormalities and intrauterine pathology (sub-
mucose fibroids, polyps, adhesions)

Скрининг патологии щитовидной железы: исследование уровня 
тиреотропного гормона и содержания антител к тиреопероксида-
зе в крови
Thyroid dysfunction screening: Thyroid-stimulating hormone and Thy-
roid peroxidase antibodies are recommended in women with recurrent 
pregnancy loss

При беременности — ультразвуковая цервико-
метрия с 15-16 недель до 24 недель с кратностью 
1 раз в 1-2 недели для своевременной диагности-
ки истмико-цервикальной недостаточности
Ultrasound cervicometry is recommended once in 
1-2 weeks from 15-16 to 24 weeks of pregnancy for 
timely diagnosis of cervical incompetence

Определение концентрации пролактина у пациенток с невынаши-
ванием беременности и признаками гиперпролактинемии
Prolactin testing is recommended in women with recurrent pregnancy 
loss in the presence of clinical symptoms of hyperprolactinemia
Исследование уровня глюкозы крови натощак
Fasting glucose is recommended in women with recurrent pregnancy loss
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Лабораторные исследования
Laboratory examinations

Инструментальные исследования
Instrumental examinations

С целью исключения анемии и латентного дефицита железа реко-
мендована оценка общего анализа крови и уровня ферритина в 
крови
To exclude anemia and latent iron deficiency, it is recommended to eval-
uate a complete blood count and ferritin level 
Микроскопическое исследование влагалищных мазков с целью 
диагностики инфекционно-воспалительных и дисбиотических 
состояний
Microscopic examination of vaginal smears
Молекулярно-биологическое исследование отделяемого слизи-
стых оболочек женских половых органов на возбудители ИППП 
(Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma genitalium, Chlamydia tracho-
matis, Trichomonas vaginalis)
Biomolecular analysis of vaginal or cervical swabs to diagnose sexually 
transmitted infections (Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma genitalium, 
Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis)
Рекомендовано направлять партнера пациентки с установленным 
невынашиванием беременности на выполнение спермограммы
Semen analysis is recommended in couples with recurrent pregnancy loss
С целью диагностики наследственной тромбофилии выполняется 
молекулярно-генетическое исследование мутации G1691A в гене 
фактора V (мутация Лейдена в V факторе свертывания), опреде-
ление полиморфизма G20210A в гене фактора II свертывания 
крови, определение активности протеина S в крови
Screening for hereditary thrombophilia are included Factor V Leiden 
variant (�1691A), Prothrombin variant �20210A, Protein S deficiency

Таблица / Table (окончание)

Учитывая тот факт, что формирование эмбриона и 
экстраэмбриональных структур возможно только в усло-
виях адекватного иммунного ответа материнского орга-
низма, нельзя отрицать, что формирование нормально 
развивающейся беременности, а также проблема поте-
ри беременности во многом зависят именно от иммун-
ных механизмов. Ведь перед иммунной системой матери 
стоит непростая задача: сформировать иммунологически 
благоприятную среду для развития эмбриона и плацен-
тации, сохраняя при этом адекватный ответ по отноше-
нию к чужеродным микроорганизмам. В этом контексте 
весьма интересно сравнение толерантности материнской 
иммунной системы к экспрессируемым плодом чужерод-
ным (отцовским) антигенам с толерантностью к антиге-
нам, экспрессируемым комменсальными микробами [19].

Для понимания иммунологических основ невынаши-
вания беременности необходимо обсудить механизмы 
формирования нормальной беременности.

3.4. Иммунологические основы формирования нор-
мальной беременности

Во время беременности формируется иммунное ми-
кроокружение, ответственное за специфическую материн-
скую толерантность к полуаллогенному (или полностью 
аллогенному в случае донорства ооцитов) плоду [20]. Наи-
более важные изменения происходят в таких иммунных 
клетках, как макрофаги, маточные естественные киллеры, 
дендритные клетки и Т-клетки. Антигенами трофобласта 
активируются материнские иммунные эффекторы, такие 

как Т-хелперы, Т-киллеры, Т-регуляторы и В-клетки, уча-
ствующие в регуляции адаптивного иммунитета. Иден-
тификация активного сигнала через рецепторы Т-клеток 
стимулирует дифференцировку естественных CD3+, 
CD4+ Т-клеток в специфические подмножества Т-клеток, 
такие как Th1, Th2, Th9, Th17, Th22 и фолликулярные Th-
клетки (Tfh). Особая роль в развитии беременности есть у 
каждого из данных подмножеств [21]. 

Иммунитет Th1, характеризующийся иммунно-
воспалительными реакциями, становится доминирую-
щим в преимплантационном периоде, и «контролируе-
мый» иммунитет Th1 положительно влияет на инвазию 
трофобласта. Вскоре после имплантации в норме про-
исходит сдвиг иммунного ответа от Th 1 в сторону про-Th1 в сторону про-1 в сторону про-
тивовоспалительного Th2. Преобладающий иммунитет 
Th2, который подавляет иммунитет Th 1 в зоне имплан-2, который подавляет иммунитет Th 1 в зоне имплан-Th1 в зоне имплан-1 в зоне имплан-
тации, защищает эмбрион, уравновешивая иммунитет 
Th1 и координирует развитие плаценты и плода. Клетки 
Treg и Th 9 регулируют местные воспалительные иммун- и Th 9 регулируют местные воспалительные иммун-Th9 регулируют местные воспалительные иммун-9 регулируют местные воспалительные иммун-
ные реакции, потенциально вредные для плода. Клетки 
Th17 потенцируют развитие иммунного ответа против 
внеклеточных микроорганизмов во время беременности. 
При этом избыточный Th-17-иммунитет может вызвать 
бесконтрольную нейтрофильную инфильтрацию на гра-
нице между эмбрионом и материнским организмом. Дру-
гие подмножества Th -клеток, такие как Tfh -клетки, так-Th-клеток, такие как Tfh -клетки, так--клеток, такие как Tfh -клетки, так-Tfh-клетки, так--клетки, так-
же вносят свой вклад в течение беременности, создавая 
благоприятный гуморальный иммунитет. Нарушение 
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регуляции Th -клеточного иммунитета во время беремен-Th-клеточного иммунитета во время беремен--клеточного иммунитета во время беремен-
ности может привести к акушерским осложнениям, та-
ким как привычный выкидыш и преэклампсия [22].

4. Иммунологические факторы невынашивания 
беременности 

Считается, что значительная доля случаев невына-
шивания беременности связана с иммунной этиологией 
[23]. Условно можно разделить иммунологические фак-
торы на две основные группы: причины эндометриаль-
ного происхождения и факторы, связанные с элементами 
периферической крови, однако нередко невынашивание 
имеет смешанную этиологию [24]. Как известно, важную 
роль в процессе имплантации и последующего развития 
беременности играет эндометрий, так как изменения в 
нём у некоторых млекопитающих и человека происходят 
задолго до появления эмбриона в полости матки [25,26].

Среди иммунологических факторов эндометриально-
го происхождения могут быть выделены 3 основные и 4 
второстепенные популяции клеток. Основные включают 
в себя маточные NK-клетки, Т-клетки и макрофаги, вто-NK-клетки, Т-клетки и макрофаги, вто--клетки, Т-клетки и макрофаги, вто-
ростепенные — моноциты, тучные клетки, дендритные 
клетки и В-клетки [27]. 

4.1 Иммунологические факторы эндометриального 
происхождения

4.1.1 Маточные NK-клетки
Маточные NK-клетки формируются преимуществен-NK-клетки формируются преимуществен--клетки формируются преимуществен-

но из NK-клеток периферической крови [28], являются 
короткоживущими высокодифференцированными клет-
ками, играющими одну из решающих ролей в преобразо-
вании спиральных артерий. По данным Tang A.W. et al., 
количество маточных естественных киллеров резко воз-
растает после овуляции, остаётся существенной в ранней 
децидуальной оболочке, но при отсутствии беременно-
сти исчезает перед менструацией. Маточные NK-клетки 
в большом количестве находятся вокруг спиральных ар-
терий, около эндометриальных желез и прилегают к не-
ворсинчатому трофобласту на ранних сроках беременно-
сти, однако их относительно мало в строме, лежащей в 
основе просветного эпителия [29].

По данным некоторых исследований, у женщин с не-
вынашиванием беременности отмечается увеличение 
содержания маточных естественных киллеров в эндо-
метрии в позднюю секреторную фазу менструального 
цикла [30, 31, 32].

Другие исследования говорят о том, что количества ма-
точных естественных киллеров у здоровых женщин и па-
циенток с привычным выкидышем не различаются, одна-
ко наблюдается изменение качественного соотношения 
их подклассов, что вызывает выраженный цитотоксиче-
ский эффект, приводящий к потере беременности [33].

4.1.2 Регуляторные Т-клетки
Если маточные NK-клетки ответственны за адекват-NK-клетки ответственны за адекват--клетки ответственны за адекват-

ный ответ по отношению к чужеродным антигенам, регу-
ляторные Т-клетки предотвращают аутоиммунные реак-
ции против собственных антигенов. Кроме того, данный 
тип клеток играет большую роль в регулировке деятель-
ности Т-киллеров, а именно в ограничении их активности, 
создавая наиболее оптимальное микроокружение для им-
плантирующегося эмбриона. Регуляторные Т-клетки наи-
более необходимы в преимплантационном периоде, а так-
же в первые недели беременности. Изучается их роль не 

только в невынашивании беременности, но и в формиро-
вании акушерских осложнений, в частности гестацион-
ного сахарного диабета [34]. К тому же, научный интерес 
представляет и определение соотношения подтипов регу-
ляторных Т-клеток (в частности, CD4+ и CD8+). В вышеу-
казанном исследовании Wang W. et al. отмечено, что дис-Wang W. et al. отмечено, что дис- W. et al. отмечено, что дис-W. et al. отмечено, что дис-. et al. отмечено, что дис-et al. отмечено, что дис- al. отмечено, что дис-al. отмечено, что дис-. отмечено, что дис-
пропорция в сторону преобладания CD8+ T-клеток чаще 
встречается у женщин с привычным выкидышем.

4.1.3. Дендритные клетки
Дендритные клетки могут оказывать как положитель-

ное, так и отрицательное влияние на развитие беременно-
сти в связи с возможностью активации как Т-киллеров, 
так и регуляторных Т-клеток. В связи с этим дендритные 
клетки можно условно разделить на два типа: толероген-
ные и воспалительные. Причём, по данным Mor G. et al., 
во время нормально протекающей беременности необхо-
димо присутствие дендритных клеток обоих типов [35].

Действие дендритных клеток начинается ещё в доим-
плантационном периоде. Семенная жидкость обладает 
способностью рекрутировать дендритные клетки в деци-
дуальную оболочку. Данные клетки выступают в роли ан-
тигенпрезентирующих и представляют отцовские анти-
гены в регионарных лимфатических узлах, запуская тем 
самым расширение популяции регуляторных Т-клеток. 
К моменту имплантации повышается толерантность им-
мунной системы эндометрия к наполовину чужеродно-
му эмбриону [36]. Недостаточно качественная «работа» 
дендритных клеток или аберрантная активность могут 
приводить к снижению этой толерантности и, как след-
ствие, к отторжению эмбриона на ранних сроках геста-
ции. Существует связь дисфункции дендритных клеток 
не только с рецидивирующей потерей беременности, но и 
с преждевременными родами, развитием преэклампсии, 
кардиомиопатии и инфекционными осложнениями бе-
ременности. Перспективы будущих исследований в этом 
направлении могут заключаться в разработке препаратов 
для лечения и профилактики (посредством вакцинации) 
на основе дендритных клеток. 

4.1.4 Стромальные фибробласты
Остановимся на некоторых описанных механизмах па-

тогенеза невынашивания беременности эндометриально-
го происхождения [37]. Одним из них является нарушение 
трансформации стромальных фибробластов в децидуаль-
ный фенотип [38], что приводит, с одной стороны, к нару-
шению восприимчивости эмбриональных сигналов даже 
от эмбрионов надлежащего качества, с другой — к извра-
щению чувствительности и увеличению шансов на им-
плантацию некачественных эмбрионов, которые будут от-
торгнуты организмом в более поздние сроки гестации.

Необходимо отметить, что, несмотря на обилие науч-
ных исследований и разработок, рутинное проведение 
иммунологических и иммуногенетических исследований 
у пациенток с невынашиванием беременности в настоя-
щее время не рекомендовано в связи с отсутствием раз-
работанных и утвержденных терапевтических стратегий 
при том или ином виде иммунологических нарушений. 

4.1.5 Хронический эндометрит и микробиом 
эндометрия

Хронический эндометрит — местное постоянное вос-
паление эндометрия  — «загадочное» заболевание, кото-
рое зачастую не имеет четких диагностических критериев 
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и клинических проявлений. Хронический эндометрит 
может быть вызван изменением качественных и количе-
ственных показателей микробиома эндометрия, а также 
являться абактериальным, что значительно затрудняет 
диагностику, а также оценку вклада данной нозологии в 
генез привычного выкидыша и акушерских осложнений 
беременности.

В настоящий момент в клинических рекомендациях 
МЗ РФ существует спорный момент. Так, не рекомендо-
вано рутинно направлять пациентку с привычным выки-
дышем на биопсию эндометрия с целью уточнения при-
чины невынашивания беременности. В то же время факт 
того, что эндометрий является индикатором качества эм-
бриона, неоспорим [39, 40], поэтому потеря пластично-
сти эндометрия может быть одной из причин идиопати-
ческого невынашивания беременности [41].

В соответствии с теми же отечественными клиниче-
скими рекомендациями с целью уточнения причин не-
вынашивания беременности необходимо проведение 
иммуногистохимического исследования эндометрия, по-
лученного при биопсии. Цель его состоит в определении 
экспрессии поверхностного антигена плазматических 
клеток CD-138. Данное исследование рекомендовано па-CD-138. Данное исследование рекомендовано па--138. Данное исследование рекомендовано па-
циенткам с идиопатическим привычным выкидышем, 
повторными неудачами имплантации после переноса эм-
бриона в программах вспомогательных репродуктивных 
технологий и/или УЗ-признаками хронического эндоме-
трита. Препятствием к внедрению гистероскопии с биоп-
сией эндометрия или пайпель-биопсии в рутинную прак-
тику может служить отсутствие стандартизированных 
критериев диагностики хронического эндометрита [42]. 
Так, дискутабельным остаётся вопрос о методе иденти-
фикации плазматических клеток (гистологическое иссле-
дование с окрашиванием гематоксилином-эозином или 
иммуногистохимическое исследование с окрашиванием 
на syndecan-1), а также о способе подсчёта эндометриаль-syndecan-1), а также о способе подсчёта эндометриаль--1), а также о способе подсчёта эндометриаль-
ных плазмоцитов (во всем образце, в определённом коли-
честве полей зрения, по расчётным формулам).

В настоящее время оценка микробиома эндометрия 
затруднительна и в рутинной практике не применяется, 
в связи с чем антибактериальная терапия либо носит эм-
пирический характер, либо основывается на результатах 
бактериологического исследования материала, получен-
ного из цервикального канала. При этом существуют ис-
следования, демонстрирующие несовпадение микробно-
го пейзажа в цервикальном канале и полости матки [43], 
что стимулирует к поиску новых способов получения ма-
териала из полости матки с минимальной контаминаци-
ей влагалищной микрофлоры для оценки микробиома, 
в частности использование двухпросветных катетеров, 
изначально предназначенных для переноса эмбрионов в 
программах вспомогательных репродуктивных техноло-
гий [44]. Также разработаны катетеры для отбора проб 
эндометрия со специальной оболочкой, защищающей 
пробу при прохождении шейки матки и влагалища. 

В соответствии с данными Moreno I. et al., наиболее 
«здоровой» является микробиота, представленная пре-
имущественно лактобактериями [45], а дисбиотические 
нарушения микробиома влагалища чаще встречают-
ся у женщин с рецидивирующей потерей беременности, 
чем у здоровых [46, 47, 48]. Активно изучается влияние 

условно-патогенных микроорганизмов на развитие раз-
личных заболеваний репродуктивной системы, в том 
числе на невынашивание беременности и повторные не-
удачи имплантации. Так, в проспективном исследовании 
Shi Y. et al. (2022) отмечена взаимосвязь между доминиро-et al. (2022) отмечена взаимосвязь между доминиро- al. (2022) отмечена взаимосвязь между доминиро-al. (2022) отмечена взаимосвязь между доминиро-. (2022) отмечена взаимосвязь между доминиро-
ванием различных видов уреаплазм и количеством пред-
ыдущих выкидышей, а также риском преждевременных 
родов [49]. В противоположность данному исследованию 
работа Reschini M et al. говорит о возможном благопри-et al. говорит о возможном благопри- al. говорит о возможном благопри-al. говорит о возможном благопри-. говорит о возможном благопри-
ятном влиянии более высокого биоразнообразия на ре-
цептивность эндометрия и, соответственно, вероятность 
наступления беременности [44]. 

Интересно, что роль полипов эндометрия в генезе не-
вынашивания беременности остается дискутабельной. 
Отчасти это можно объяснить тем, что формирование 
полипов может иметь воспалительную природу: при хро-
ническом эндометрите происходит сверэхспрессия про-
воспалительных цитокинов, таких как интерлейкин-1b, 
интерферон-g и фактор некроза опухолей-α. Последний 
в свою очередь увеличивает местный биосинтез эстроге-
нов, что в конечном итоге приводит к формированию по-
липов и полиповидной гиперплазии эндометрия [50, 51].

4.1.6. Рецептивность эндометрия.
Интерес представляет определение иммуногистохи-

мических характеристик экспрессии рецепторов к поло-
вым гормонам в эндометрии у пациенток с привычным 
выкидышем в сравнении с пациентками без данной про-
блемы. Исследование Т.Г. Траль и соавт. продемонстри-
ровало несоответствие гистологического строения эн-
дометрия у женщин с невынашиванием беременности, 
десинхроноз рецепторного профиля эндометрия, сниже-
ние иммунологических маркеров (PIBF и SDF-1) на фоне 
хронического эндометрита, детерминирующего наруше-
ние структурно-функциональных и молекулярных меха-
низмов, что может явиться причиной потери беременно-
сти ранних сроков [52]. 

5.  Факторы, связанные с периферической кровью
5.1 Аутоиммунные причины невынашивания бере-

менности — не только антифосфолипидный синдром
Для выявления аутоиммунных причин привычно-

го выкидыша в первую очередь проводится определение  
маркеров АФС. Антифосфолипидный синдром — это си-
стемное аутоиммунное заболевание, относящееся к при-
обретенным тромбофилиям. Он характеризуется воз-
никновением рецидивирующих сосудистых тромбозов 
(артериальных или венозных), акушерской патологии 
(чаще синдрома потери плода) и связан с образованием 
антифосфолипидных антител — антикардиолипиновых 
антител и/или антител к β2-гликопротеину-1, и/или вол-
чаночного антикоагулянта [53]. 

Разработаны эффективные схемы терапии акушерско-
го АФС, однако и в этой области существует ряд нере-
шённых проблем. Во-первых, это серонегативный анти-
фосфолипидный синдром, значительно затрудняющий 
постановку диагноза и назначение соответствующего 
лечения. Во-вторых, назначение рекомендованной тера-
пии при подтверждённом АФС не даёт 100% результа-
та в виде преодоления невынашивания беременности, 
что приводит к активному исследованию эффектив-
ности и безопасности применения препаратов других 
групп. Так, существует ступенчатая стратегия лечения 
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антифосфолипидного синдрома, рефрактерного к «зо-
лотому стандарту» терапии низкомолекулярными гепа-
ринами и низкими дозами аспирина, включающая в себя 
применение гидроксихлорохина, преднизолона, выпол-
нения плазмафереза, а также рассмотрение возможно-
сти использования ингибиторов фактора некроза опухо-
лей и гидрофильных статинов [54]. Однако применение 
всех вышеуказанных методов не всегда приводит к благо-
получному исходу беременности, что диктует необходи-
мость поиска других возможных аутоиммунных причин 
невынашивания беременности.

5.1.2 Иммуноглобулины к трансглутаминазе
Целиакия — хроническое генетически детермини-

рованное заболевание, характеризующееся стойкой не-
переносимостью глютена с развитием гиперрегенера-
торной потенциально обратимой атрофии слизистой 
тонкой кишки и связанного с ней синдрома мальабсорб-
ции. Имеются данные о том, что частота идиопатической 
повторной потери беременности в два раза выше у жен-
щин, страдающих целиакией, по сравнению со здоровы-
ми женщинами [55].

Повреждение слизистой оболочки тонкой кишки при 
целиакии происходит в основном за счёт белка глиадина, 
который поступает в организм в составе глютена. В со-
став глиадина в большом количестве входит аминокис-
лота глутамин.

В соответствии с рекомендациями German Society of 
Gynecology and Obstetrics (DGGG), the Austrian Society of 
Gynecology and Obstetrics (ÖGGG) and the Swiss Society of 
Gynecology and Obstetrics (SGGG) для диагностики ау-
тоиммунного компонента привычного выкидыша реко-
мендовано исследование иммуноглобулинов класса А к 
трансглутаминазе у женщин с пищевой чувствительно-
стью (целиакией) в анамнезе с последующей биопсией 
проксимальных отделов тонкой кишки в случае положи-
тельного результата [56]. 

При наличии генетической предрасположенности к 
целиакии представляет интерес состав кишечного ми-
кробиома в связи с тем, что молекулы HLA-DQ, ответ-HLA-DQ, ответ--DQ, ответ-DQ, ответ-, ответ-
ственные за генетическую предрасположенность и рас-
полагающиеся в главном комплексе гистосовместимости, 
участвуют в иммунной активации, что приводит к селек-
ции микробиоты. В связи с этим качественные и количе-
ственные характеристики микробиома влагалища и эн-
дометрия у HLA-DQ2/DQ8-положительных женщин (то 
есть с наличием генетической предрасположенности к 
целиакии) так же могут отличаться от здоровых.

Исследование Masucci L. et al. продемонстрировало 
различие в семействе лактобацилл в эндометриальных и 
влагалищных пробах женщин с невынашиванием бере-
менности и наличием/отсутствием генетической пред-
расположенности к целиакии по сравнению с контроль-
ной группой. Так, у  женщин с привычным выкидышем 
Lactobacillus acidophilus  отсутствовали как во влагалищ-
ных, так и в эндометриальных образцах. Наиболее ха-
рактерным представителем микробиоты влагалища и 
эндометрия женщин с привычным выкидышем (неза-
висимо от генетической предрасположенности к цели-
акии 26,4% пациенток — с положительным HLA DQ2 / 
DQ8 и 22,1% — с отрицательным HLA DQ2 / DQ8) были 
Lactobacillus iners [57].

5.1.3 Антинуклеарные антитела.
Антинуклеарные антитела — группа антител против 

ядерных и цитоплазматических антигенов, которые яв-
ляются основным маркером аутоиммунной патологии, в 
частности системной красной волчанки [58]. Установле-
ны 4 возможных механизма влияния данных антител на 
отторжение плодного яйца:
1) активация внутриплацентарного каскада комплемента;
2) снижение качества ооцитов;
3) отложение иммунных комплексов в плацентарной 

ткани;
4) активация плазматических и дендритных клеток, при-

водящая к увеличению продукции воспалительных 
цитокинов.
В исследовании Chen S. et al. был проведён мета-

анализ, согласно которому пациентки с привычным не-
вынашиваем беременности, связанным как с аутоим-
мунными заболеваниями, так и с «необъяснимыми» 
причинами гестационных потерь, имеют значительно бо-
лее высокий уровень положительных антинуклеарных 
антител, чем здоровые женщины [59]. Представлены ис-
следования с контраверсионными данными, согласно ко-
торым повышенный уровень  антинуклеарных антител 
не является специфичным для пациенток с привычным 
выкидышем [60]. Неоднозначность результатов дикту-
ет необходимость дальнейшего изучения взаимосвязи 
между этиологической причастностью уровня антину-
клеарных антител к привычным потерям беременности. 
Данные о результатах иммунотерапии при положитель-
ных антинуклеарных антителах в сочетании с невынаши-
ванием беременности также противоречивы и требуют 
проведения дальнейших исследований.

6. Мужской фактор невынашивания беременности 
и роль оксидативного стресса в его формировании

В настоящее время роль мужского фактора в разви-
тии привычного выкидыша доказана. Факторы мужско-
го бесплодия классифицированы на генетические, неге-
нетические и другие, потенциально приводящие к потере 
беременности. Генетические маркёры включают в себя 
аномалии количества и структуры хромосом, микроделе-
ции Y-хромосом, эпигенетические факторы и полимор-Y-хромосом, эпигенетические факторы и полимор--хромосом, эпигенетические факторы и полимор-
физмы генов. Негенетические факторы представлены в 
первую очередь ДНК-фрагментацией сперматозоидов, 
возрастом отца, отклонениями в параметрах спермо-
граммы и образом жизни (ожирением, курением и на-
личием хронических заболеваний) [61]. И если генетиче-
ские факторы непосредственно влияют на риски потери 
беременности, то роль фрагментации ДНК сперматозо-
идов остается спорной в связи с отсутствием стандар-
тизированного определения «высокой» фрагментации 
[62]. Существуют исследования, направленные на оцен-
ку эффективности путей преодоления невынашивания 
беременности, связанного с повышенной фрагментаци-
ей ДНК сперматозоидов, в первую очередь с помощью 
различных вариантов ИКСИ (интрацитоплазматической 
инъекции сперматозоида). В одном из таких исследова-
ний, проведённых Lepine S. et al., установлено, что ИКСИ 
с гиалуроновой кислотой показывает большую вероят-
ность наступления клинической беременности у пар с 
привычным выкидышем в программах вспомогательных 
репродуктивных технологий в сравнении с классической 
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методикой ИКСИ. Однако показатели желаемого резуль-
тата (живорождения) не имеют достоверных различий в 
этих группах [63]. 

Изучение негенетических факторов показало отно-
сительно более высокое количество провоспалительных 
цитокинов в семенной плазме мужчин из пар, страдаю-
щих привычным выкидышем. Эти пациенты были значи-
тельно старше, чем представители контрольной группы, 
и имели большее количество неблагоприятных факторов 
образа жизни [64].

Еще одно новое направление в оценке вклада мужско-
го фактора в привычный выкидыш — количественная 
протеомика  — метод, позволяющий идентифицировать 
ключевые белки, от уровня экспрессии которых зависят 
качественные характеристики сперматозоидов, а также 
развитие эмбриона на ранних сроках беременности. Од-
ним из них является кластерин — белок, обладающий про-
тивовоспалительным эффектом за счёт влияния на рабо-
ту системы комплемента и регуляции функционирования 
эндотелиальной выстилки сосудов. Снижение экспрессии 
кластерина в образцах спермы может приводить к нару-
шениям компенсаторного метаболического перепрограм-
мирования на ранних сроках беременности и служить 
предиктором невынашивания беременности [65]. 

Сперматозоиды значительно подвержены оксидатив-
ному стрессу в связи со слабостью антиоксидантных си-
стем, недостаточно активной репарацией ДНК, а также 
по причине большого количества полиненасыщенных 
жирных кислот в плазматической мембране  — основной 
мишени активных форм кислорода. Лейкоциты спермы, 
выполняя свою основную функцию по защите от инфек-
ционных агентов, вырабатывают агрессивные химиче-
ские вещества, инициируют воспалительный ответ и, как 
следствие, сами по себе являются источником оксидатив-
ного стресса [66].

В исследовании Al-Sheikh Y.A. et al, посвящён-Al-Sheikh Y.A. et al, посвящён--Sheikh Y.A. et al, посвящён-Sheikh Y.A. et al, посвящён- Y.A. et al, посвящён-Y.A. et al, посвящён-.A. et al, посвящён-A. et al, посвящён-. et al, посвящён-et al, посвящён- al, посвящён-al, посвящён-, посвящён-
ном определению концентрации ключевых молекул 

антиоксидантов/окислителей, продемонстрировано зна-
чительное увеличение количества супероксид-анион-
радикала в образцах плазмы и плацентарной ткани у па-
циенток с невынашиванием беременности в сравнении 
со здоровыми женщинами [67]. Так же опубликованы 
работы, демонстрирующие взаимосвязь окислительного 
стресса и антифосфолипидного синдрома, а также умень-
шение концентрации сывороточных маркеров последнего 
при проведении терапии антиоксидантами [68, 69].

Заключение
Многофакторность и полиэтиологичность привычно-

го выкидыша, точные механизмы которого полностью 
не изучены, — одна из самых сложных проблем в совре-
менной репродуктивной медицине. При этом стратегия 
поиска причин нарушений фертильности должна осно-
вываться на принципах доказательной медицины, макси-
мально повышая комплаенс для супружеской пары, стол-
кнувшейся с данной проблемой. 

Перед клиницистами, занимающимися проблемой не-
вынашивания, ежедневно встаёт ряд вопросов. Какие ис-
следования должны быть признаны «обязательным ми-
нимумом» при идиопатическом невынашивании? Как 
относиться к потерям беременности, сочетающимся с до-
ношенными беременностями и родами в срок? Стоит ли 
трактовать привычным выкидышем потерю двух и бо-
лее беременностей, прервавшихся в результате различ-
ных этиологических факторов? Каков объём диагности-
ческого поиска, сроки и методы реабилитации, а также 
возможности восстановления фертильности у супруже-
ской пары при сочетанном бесплодии?

Перспективы будущих исследований кроются в полу-
чении ответов на эти и многие другие вопросы, решение 
которых на фоне рациональной прегравидарной подго-
товки будет способствовать преодолению привычного 
невынашивания, успешному зачатию, благоприятному 
течению беременности и рождению здорового ребенка.
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