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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования. Значимость изучения проблемы 

неразвивающейся беременности (НБ) обусловлена её растущим вкладом в 

статистику самопроизвольных потерь беременности, а также отсутствием четкого 

понимания её патогенетических механизмов. По оценкам как зарубежных, так и 

отечественных данных, от 15 до 20% клинически диагностированных 

беременностей заканчиваются репродуктивными потерями на ранних сроках, при 

этом на долю HБ приходится от 45 до 88,6% [23, 80, 149]. Тем не менее, эта 

статистика недооценивает истинную частоту спонтанных прерываний 

беременностей, поскольку не учитывает доклинические репродуктивные потери.  

Исследования показывают, что до 30% беременностей у физиологически 

здоровых женщин завершаются на ранних стадиях из-за хромосомных аномалий. 

В то же время, из всех клинически подтвержденных случаев беременности 

приблизительно 20% заканчиваются неудачно, причем более 9% приходится на 

случаи НБ [28, 37].  

Согласно информации, предоставленной Московским региональным 

отделением Федеральной службы государственной статистики, в течение 2021 года 

в Москве и Московской области было зарегистрировано около 30 тыс. случаев 

ранних репродуктивных потерь [5, 23].   

Одна из критических проблем современной медицины - эпидемия ожирения, 

отличающаяся увеличением числа случаев не только в РФ, но и во всем мире [5, 

15].  В период с 2000 по 2023 год, доля взрослого населения России, страдающего 

от избыточного веса и ожирения, возросла с 30,5% до 60,0% [10, 23]. Стоит 

отметить, что среди женщин детородного возраста 31,8% имеют ожирение, при 

этом у половины из них индекс массы тела превышает критическую отметку в 40 

кг/м² [10]. 

Интересен факт прогрессивного увеличения частоты НБ у женщин с 

ожирением. Ряд исследований связывают НБ при ожирении с повышенным 

уровнем андрогенов (Енькова Е.В. и соав. 2018, Fang J, Xie B, Chen B, 2018). 
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В условиях демографического кризиса в РФ (коэффициент рождаемости за 

2022 год составил 1,4), прогрессивным увеличением частоты НБ, проблема 

прогнозирования и профилактики ранних репродуктивных потерь у женщин с 

ожирением стоит особенно остро и создает необходимость поиска новых 

информативных прогностических маркеров [3]. 

Цель исследования: повысить эффективность прогнозирования риска 

неразвивающейся беременности у женщин с ожирением. 

Для достижения поставленной цели были сформулированы следующие 

задачи:  

1. Определить клинико-анамнестические факторы риска неразвивающейся 

беременности у женщин с ожирением. 

2. Исследовать содержание в сыворотке крови аутоантител - маркеров 

нарушения развития эмбриона с помощью системы ЭЛИ-П-Тест у женщин с 

неразвивающейся беременностью и ожирением. 

3. Исследовать протеомный профиль и выявить серологические предикторы 

риска неразвивающейся беременности у женщин с ожирением.  

4. Выявить морфофункциональные особенности плацентарного ложа матки у 

женщин с неразвивающейся беременностью и ожирением и их взаимосвязь с 

протеомным профилем. 

5. Разработать математическую модель прогнозирования риска 

неразвивающейся беременности у женщин с ожирением. 

6. Разработать алгоритм ведения гестации у женщин с ожирением с учетом 

риска НБ в сроках 6-8 недель беременности. 

Научная новизна. Расширены знания об основных факторах риска и 

предикторах ранних репродуктивных потерь у пациенток с ожирением. 

Предложена и доказана научная гипотеза о роли серологических маркеров в 

патогенезе НБ при ожирении (С-пептида, ангиотензиногена, транстиретина). 

Разработана эффективная модель прогноза, позволяющая выделить среди женщин 

с ожирением группу высокого риска НБ на 6-8 неделях беременности 

(чувствительность – 94,4%, специфичность – 89,8%). 



6 

 

Теоретическая и практическая значимость работы. Расширены знания о 

патогенезе ранних репродуктивных потерь при ожирении. 

В контексте исследования были эффективно применены инновационные 

методы с высокой информативностью, среди которых масс-спектрометрия и 

иммуноферментный анализ. 

Установлено, что такие биомаркеры, как ангиотензиноген, транстиретин и С-

пептид играют ключевую роль в развитии НБ при ожирении, а также могут быть 

использованы для оценки индивидуального риска НБ у беременных с ожирением. 

Для усовершенствования медицинской практики предложен новый алгоритм 

скрининга женщин на этапе прегравидарной подготовки с целью улучшения 

прогнозирования риска ранних репродуктивных потерь.  

Методология и методы исследования. Проспективное когортное 

исследование было проведено в период 2021-2024гг. на клинических базах 

кафедры акушерства и гинекологии с курсом перинатологии медицинского 

института (МИ) РУДН (зав. кафедрой – засл. деятель науки РФ, член-корр. РАН, 

проф. В.Е. Радзинский) – в женской консультации №7 при ГБУЗ «ГКБ №29 им. 

Н.Э. Баумана ДЗМ» (зам. главного врача по акушерству и гинекологии – к.м.н. Л.Н. 

Есипова, зав. филиалом «Женская консультация» – к.м.н. Л.Д.Оразмурадова) и в 

гинекологическом отделении ГБУЗ «ГКБ им. В.М. Буянова ДЗМ» (зав. 

гинекологическим отделением – к.м.н. О.А. Дёмина). Исследование одобрено 

Комитетом по этике МИ РУДН. 

В исследование вошло 170 женщин, соответствующих условиям отбора. 

Критерии включения в исследуемую группу: возраст 18-48 лет; 

подтвержденный при помощи УЗИ и анализа на β - ХГЧ факт НБ на сроке 6-8 

недель гестации; отсутствие ранних репродуктивных потерь в анамнезе; 

информированное добровольное согласие пациентки. 

Критерии исключения из основной группы: тяжелые, средней тяжести или 

декомпенсированные экстрагенитальные заболевания; подтвержденные 

генетические, иммунологические, инфекционные заболевания женщины; 

онкологические заболевания; подтвержденные при гистологическом исследовании 
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хромосомные аномалии эмбриона; отказ от участия в исследовании; беременность, 

наступившая с применением вспомогательных репродуктивных технологий.  

Критерии включения в контрольную группу: возраст 18-48 лет; 

прогрессирующая маточная беременность на сроке до 12 недель; индекс массы тела 

18,5-29,9 кг/м2.  

Критерии исключения из группы контроля: тяжелые, средней тяжести или 

декомпенсированные экстрагенитальные заболевания; онкологические 

заболевания; отказ женщины от участия в исследовании; ИМТ ниже 18,5 кг/м2 или 

выше 30,0 кг/м2; беременность, наступившая с применением вспомогательных 

репродуктивных технологий. 

За указанный период обследованы 178 женщин, 8 из которых выбыли из 

исследования (4,5%).  

Программа исследования включала 2 этапа. На первом этапе были 

сформированы группы исследования пациентки с НБ в сроке 6-8 недель были 

разделены на 2 группы в зависимости от наличия или отсутствия ожирения. Группу 

контроля составили беременные с ИМТ = 18,5-29,9 кг/м2 с прогрессирующей 

беременностью на сроке до 12 недель. Проведено анкетирование пациенток, 

общеклиническое обследование, гистологическое и молекулярно-генетическое 

исследование хорионов и плацентарного ложа от женщин с НБ. После 

молекулярно-генетического исследования 8 пациенток с НБ выбыли из программы 

в связи с выявленными генетическими аномалиями эмбрионов.  

На втором этапе был проведен масс-спектрометрический анализ протеома 

всех пациенток и иммуноферментный анализ сыворотки крови женщин с НБ для 

оценки иммунологической реактивности (система ЭЛИ-П-Тест). После выполнена 

статистическая обработка данных и разработан алгоритм прогноза НБ у женщин с 

ожирением. 

Госпитализированных пациенток с НБ анкетировали. Учитывали возраст, 

социальный статус, уровень образования, наличие/отсутствие вредных привычек, 

физическая активность, репродуктивная функция, наличие гинекологических и 

экстрагенитальных заболеваний. Также производили выкопировку данных из 
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медицинской документации. Контрольная группа женщин была отобрана на этапе 

постановки на учет по беременности в женских консультациях, где их аналогично 

анкетировали. Роды у всех женщин контрольной группы произошли в доношенном 

сроке, а новорожденные получили оценку по шкале Апгар 8–10 баллов.  

ИМТ оценивался по J. Brey (1981) – масса тела в килограммах, деленная на 

рост в метрах, возведенный в квадрат: 

ИМТ = масса тела (кг) / (рост тела (м))2. 

Согласно рекомендации, ВОЗ в норме ИМТ женщин репродуктивного 

возраста составляет 18,5–25. ИМТ выше 25 кг/м2 оценивался как избыточная масса 

тела, ИМТ выше 30 кг/м2 – ожирение. 

На этапе оказания амбулаторной и стационарной медицинской помощи, всем 

беременным женщинам проводили ультразвуковое исследование (УЗИ) органов 

малого таза с целью подтверждения диагноза НБ или прогрессирующей маточной 

беременности.  

Учитывали особенности течения и осложнения данной беременности: угроза 

прерывания беременности, гестационный пиелонефрит, рвота беременных, 

железодефицитная анемия.  

Биохимический анализ сыворотки крови включал определение концентрации 

глюкозы, С-пептида, фруктозамина, анализировали состав липидов крови 

[липопротеиды низкой и высокой плотности (ЛПНП и ЛПВП), общий профиль 

триглицеридов и холестерина, а также рассчитывали атерогенный индекс]. 

Для изучения индивидуальной иммунологической реактивности 

сывороточных антител у женщин с НБ была использована методика 

иммуноферментного анализа с применением комплекта «ЭЛИ-П-Тест-1».  

Для анализа протеомного состав сыворотки крови использовался масс-

спектрометр Orbitrap Fusion Lumos (Thermo Scientific, США). 

Материал для гистологического и молекулярно-генетического исследования 

был получен при самостоятельном заборе пациенткой при медикаментозном 

прерывании беременности или путем мануальной вакуумной аспирации плодного 

яйца и фрагментов эндометрия из полости матки при хирургическом методе 
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прерывания НБ. После фиксации, обезвоживания, уплотнения и заливки материала 

при помощи санного микротома (МС-2) изготавливали парафинные срезы хориона 

и плацентарного ложа матки, окрашивали гематоксилин-эозином и рассматривали 

под электронным микроскопом ЭММА-10 К. 

Положения, выносимые на защиту: 

1. Основными клинико-анамнестическими факторами риска НБ при ожирении 

являются возраст > 35 лет (ОШ=7,9; 95% ДИ: 2,8-21,6), хроническая артериальная 

гипертензия (ОШ=7,7; 95% ДИ: 2,1-28,3), аномальные маточные кровотечения 

(ОШ=6,3; 95% ДИ: 1,3-30,5), миома матки (ОШ=4,7; 95% ДИ: 1,4-15,4), гипотиреоз 

(ОШ=3,1; 95% ДИ: 1,1-8,1), наличие абортов в анамнезе (ОШ=3,6; 95% ДИ: 1,3-

10,1), а также угроза самопроизвольного выкидыша (ОШ=2,2; 95% ДИ: 1,0-4,9) и 

железодефицитная анемия на ранних сроках беременности (ОШ=2,3; 95% ДИ: 1,0-

4,9). При этом курение служит независимым предиктором риска репродуктивных 

потерь (ОШ=5,3; 95% ДИ: 1,8-15,5). 

2. Сывороточными маркерами риска НБ при ожирении в сроке 6-8 недель 

беременности являются снижение сывороточной концентрации ангиотензиногена 

ниже 0,608, транстиретина ниже 0,074, повышение уровня С-пептида в крови выше 

5,2 нг/мл (r= 0,38, p<0,01). 

3. Причиной возникновения НБ при ожирении является тромбообразование в 

спиральных артериях плацентарного ложа матки и связанно с уменьшением уровня 

ангиотензиногена в сыворотке крови. 

4. Применение разработанного алгоритма, основанного на математической 

модели прогнозирования (с чувствительностью 94,4% и специфичностью 89,8%), 

дает возможность идентификации женщин с ожирением с высоким риском 

развития НБ на ранних сроках (6-8 недель беременности). Это обосновывает 

целесообразность применения индивидуально адаптированных медицинских 

мероприятий с целью минимизации вероятности ранних репродуктивных потерь. 

Степень достоверности и апробация результатов. Статистический анализ 

проводился с помощью программного обеспечения STATISTICA ® for Windows 

компании StatSoft ©Inc., США (Версия 12,0).  
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Количественные показатели, имеющие нормальное распределение, 

описывались с помощью средних арифметических величин (M) и стандартных 

отклонений (SD), границ 95%-го доверительного интервала (95%-й ДИ). 

В случае отсутствия нормального распределения количественные данные 

описывались с помощью медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1 – Q3). 

Категориальные данные описывались с указанием абсолютных значений и 

процентных долей. Сравнение выполняли с помощью точного критерия Фишера и 

критерия χ2 Пирсона. Для оценки количественной меры эффекта использовали 

параметр отношения шансов с 95%-м доверительным интервалом (ОШ; 95%-й ДИ). 

Построение прогностической модели риска НБ при ожирении выполнялось 

при помощи метода бинарной логистической регрессии.  

Основные результаты данной работы были представлены на четвертоой 

Общероссийской научно-практической конференции акушеров-гинекологов 

«Оттовские чтения» (Санкт-Петербург, 2022) и десятой Международной научно-

практической конференции «Актуальные вопросы современной науки и практики» 

(Уфа, 2023). 

Апробация диссертационной работы состоялась 3 марта 2025 года в рамках 

заседания кафедры акушерства и гинекологии с курсом перинатологии МИ РУДН, 

протокол заседания №7.      

Результаты, полученные в ходе диссертационной работы, интегрированы в 

практическую медицину ГБУЗ «ГКБ №12 им. В. М. Буянова Департамента 

здравоохранения города Москвы».  

Автор внес вклад в сбор первичного материала более чем на 90%, полностью 

занимался обобщением, анализом, разработкой выводов, а также применением 

результатов исследования на практике.  

По материалам диссертации опубликовано 13 научных работ, из них 10 ‒ в 

журналах, рекомендованных ВАК РФ и РУДН, 3 ‒ в изданиях, цитируемых в базах 

Web of Science. Индекс Хирша автора составляет 2. 
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Глава 1. НЕРАЗВИВАЮЩАЯСЯ БЕРЕМЕННОСТЬ У ЖЕНЩИН С 

ОЖИРЕНИЕМ: СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ 

 

Неразвивающаяся беременность (НБ) представляет собой одну из 

крупнейших невыясненных проблем XXI века в области репродуктивного 

здоровья. Ежегодно фиксируется около 23 миллионов случаев спонтанных абортов 

по всему миру, что эквивалентно 44 потерям беременности каждую минуту [2, 142]. 

По оценкам как зарубежных, так и отечественных источников, 15-20% 

клинически диагностированных беременностей заканчиваются репродуктивными 

потерями на ранних сроках, при этом на долю HБ приходится от 45,0% до 88,6% 

[23, 80, 149]. Тем не менее, эта статистика недооценивает истинную частоту 

спонтанных прерываний беременностей, поскольку не учитывает доклинические 

репродуктивные потери. 

Данные исследований, в которых отслеживали ежедневный уровень β-ХГЧ в 

сыворотке крови, показали более высокую частоту репродуктивных потерь в сроке 

до 12 недель беременности, составляя 38% [48].  Выявлено, что от 12% до 57% 

беременностей с кровотечением в первом триместре заканчиваются 

самопроизвольным выкидышем [88]. Кроме того, в более чем 60% потери 

беременности происходят между 6 и 10 неделями гестации, когда женщина может 

еще не встать на учет в женскую консультацию [88].  

 Еще одной проблемой современного здравоохранения является пандемия 

ожирения с растущими показателями как в Российской Федерации (РФ), так и в 

мире [38, 88]. За период с 2000г. по 2023г. распространенность избыточной массы 

тела и ожирения среди взрослого населения РФ возросла с 30,5% до 60,0% [10, 11, 

38, 88]. Частота ожирения у женщин репродуктивного возраста составляет 31,8%, 

причем половина из них имеет индекс массы тела (ИМТ) ≥ 40 кг/м2 [110]. 

Избыток жировой ткани создает неблагоприятный коморбидный фон для 

развития сахарного диабета, хронической артериальной гипертензии, 

ассоциированных с повышенным риском ранних репродуктивных потерь [8, 110]. 
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В условиях естественной убыли населения, связанной с низкой 

рождаемостью, вопрос сохранения и улучшения репродуктивного здоровья 

женщин, в том числе с ожирением, за счет снижения количества ранних 

репродуктивных потерь является особенно актуальным.  

 

1.1  Клинико-анамнестические факторы риска неразвивающейся 

беременности у женщин с ожирением  

   

НБ является полиэтиологичным заболеванием, причина которого часто 

остается неизвестна [18, 26, 47, 95]. Существуют предположения, что в основе 

патогенеза ранних репродуктивных потерь при ожирении лежат несколько 

факторов, включая возраст женщины, эндокринные заболевания, воспалительные 

и аутоиммунные процессы [104]. Тем не менее, примерно в 50–75% случаев точная 

причина НБ остается идиопатической [47, 104, 106]. 

Риск невынашивания беременности увеличивается у женщин старше 35 лет, 

и значительно повышается при наличии ожирения в данной возрастной категории 

[47, 104, 152]. Так, риск самопроизвольного прерывания беременности у женщин в 

возрасте свыше 35 лет достигает 25%, тогда как у пациенток с избыточным весом 

и ожирением в возрастной группе 35-39 лет этот показатель удваивается и 

составляет 51% [152]. Высокий риск самопроизвольного прерывания беременности 

у женщин старше 35 лет выглядит еще более драматичным, если учитывать, что 

шансы на зачатие в этой возрастной группе снижаются с каждым годом [92, 94, 97, 

104, 178]. 

Миома матки самая часто диагностируемая доброкачественная опухоль среди 

женщин фертильного возраста встречается наиболее часто у пациенток с 

ожирением [59]. Эта взаимосвязь объясняется повышенным уровнем 

циркулирующих эстрогенов у данного контингента, что ведет к избыточной 

пролиферации клеток миометрия [169]. Миома матки у пациенток с ожирением, 

особенно субмукозной локализации, увеличивает риск ранних репродуктивных 

потерь на 6–15% [176, 177]. 
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Поскольку прогестерон играет важную физиологическую роль в процессе 

успешной имплантации и развития беременности, предполагается, что дефицит 

лютеиновой фазы связан со спонтанным прерыванием беременности [47, 54, 

145]. Пациентки с невынашиванием беременности и ожирением в анамнезе чаще 

страдают недостаточностью лютеиновой фазы, чем нормовесные женщины [47, 

54]. Тем не менее, попытки выявить специфические патологические механизмы 

ранних репродуктивных потерь при ожирении и недостаточности прогестерона не 

привели к каким-либо доказательствам. 

Вопрос влияния синдрома поликистозных яичников (СПЯ) на частоту ранних 

репродуктивных потерь у женщин с ожирением остается дискуссионным. Ряд 

авторов считает СПЯ значимым фактором риска для ранних потерь при ожирении 

[9, 105, 143]. Однако по данным Potdar N., Iyasere S. (2023), выполнившим мета-

анализ девяти исследований с участием женщин с СПЯ, разницы в частоте 

выкидышей по сравнению с женщинами без СПЯ выявлено не было (ОШ=0,9, 95% 

ДИ: 0,5-1,8) [135].  

Хронический эндометрит выступает причиной ранних репродуктивных 

потерь [1, 146, 147]. Исследование, проведенное McQueen et al. (2021), показало, 

что женщины, страдающие ожирением, имеют повышенный риск невынашивания 

беременности и самопроизвольных абортов на ранних сроках по сравнению с 

женщинами, имеющими нормальным ИМТ [146]. Избыточная жировая ткань 

нарушает циклическую трансформацию эндометрия, снижая его способность к 

рецепции и децидуализации, что препятствует полноценной инвазии 

цитотрофобласта [146, 147]. 

Жировая ткань является эндокринным органом, способствующий 

формированию негативного коморбидного фона. Научные исследования 

многократно подтверждают этот факт, однако в настоящее время трудно 

установить, связаны ли ранние репродуктивные потери с прямым воздействием 

ожирения или косвенным влиянием связанных с ним метаболических нарушений, 

таких как сахарный диабет, сердечно-сосудистые заболевания [44, 55, 82, 142, 145]. 
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Гормон щитовидной железы регулирует различные метаболические и 

анаболические процессы как у матери, так и у плода на протяжении всей 

беременности. Он контролирует рост эмбриона, отвечает за дифференцировку 

тканей, способствует плацентации и регуляции потребления глюкозы и кислорода 

эмбрионом. Несмотря на то, что субклинический гипотиреоз не увеличивает риск 

НБ, клинический гипотиреоз с повышенным уровнем тиреотропного гормона 

являются фактором риска невынашивания беременности [4, 69, 89, 160, 162].  

С ростом уровня ожирения среди населения влияние отцовского ИМТ на 

фертильность все чаще изучается. Увеличение ИМТ отрицательно ассоциировано с 

такими параметрами спермы, как ее объем, количество и морфология 

сперматозоидов [78, 161]. Hansen K. R. et al. (2020) продемонстрировали 

прогрессивное снижение указанных параметров у мужчин с увеличением ИМТ 

[78]. Ожирение у отца ассоциировано с увеличением фрагментации ДНК 

сперматозоидов, потенциируя риск ранних репродуктивных потерь [78]. 

В настоящее время микробиом полости матки считается важным 

предиктором успешного протекания беременности, независимо от того, является ли 

она индуцированной или спонтанной [36, 66, 71, 165, 175]. Masucci et al. (2023) 

сообщили о разнообразии бактериальных популяций в эндометрии у женщин с 

идиопатическим невынашиванием беременности и ожирением, особенно видов 

Lactobacillacae [36]. Дисбактериоз ассоциирован с повторным невынашиванием 

беременности и рассматривается некоторыми авторами как новый фактор риска 

ранних репродуктивных потерь [66]. Shi et al. (2022) продемонстрировали, что 

микробиом эндометрия у женщин с ожирением и потерей беременности в анамнезе 

имеет тенденцию к увеличению количества видов уреаплазмы [175]. 

Многие авторы утверждают, что большинство идиопатического 

невынашивания беременности обусловлено иммунологической этиологией [7, 22, 

146, 147, 163]. При физиологической беременности женский системный иммунный 

ответ модифицируется: происходит снижение клеточно-опосредованного 

иммунитета, что позволяет полуаллогенному плодному яйцу имплантироваться и 

развиваться в полости матки [75, 167].  Жировая ткань, продуцируя специфические 
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иммунные клетки, поддерживает состояние низкодифференцированной 

воспалительной реакции [33, 87]. В условиях хронического воспаления нарушается 

регуляция клеточного иммунитета в эндометрии, что ведет к возникновению 

ранних потерь беременности [27, 39].  Тем не менее, точная связь между 

ожирением, воспалением и ранними репродуктивными потерями остается 

неизученной.  

Встречаются единичные работы, как, например, Bracken et al. (2021), не 

обнаружившие связи между ожирением и НБ [34]. В то же время большинство 

рандомизированных исследований указывают на возрастающий риск ранних 

репродуктивных потерь у женщин с ожирением относительно нормовесных 

пациенток [28, 65, 79]. Pan et al. (2021) выявили, что ИМТ>28,0 кг/м2 у женщин 

связан с увеличением риска прерывания беременности на 16,0% относительно 

респонденток с ИМТ ниже данной отметки [79]. Аналогичные результаты были 

сделаны Haque et al. (2021) [28]. Интересен факт, что среди женщин с ожирением и 

наступившей в результате ВРТ беременностью регистрируется более высокая 

частота НБ и самопроизвольных выкидышей по сравнению с пациентками с 

нормальным ИМТ [28, 65].  

1.2  Морфологические изменения хориона при неразвивающейся 

беременности у женщин с ожирением 

 

Глобальная эпидемия ожирения привела к росту числа женщин 

репродуктивного возраста с избыточным весом [14, 15, 55]. Более 60% женщин в 

РФ имеют ИМТ>24,9 кг/м2 и подвергаются повышенному риску неблагоприятных 

исходов беременности, включая НБ и самопроизвольный выкидыш [182]. 

Механизмы, лежащие в основе невынашивания беременности, многофакторны и 

до конца не изучены, что требует дальнейшего исследования потенциального 

влияния ожирения на преимплантационный трофобласт, играющего решающее 

значение в инвазии и имплантации плодного яйца [182].  
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Несмотря на достаточное количество исследований, описывающих 

неблагоприятное влияние ожирения на плод и организм беременной, данные о 

воздействии избыточного количества жировой ткани на хорион ограниченны [42, 

152, 166].  

Влияние ожирения на репродуктивный потенциал женщины начинается со 

стадии имплантации [13, 179]. Клетки плодного яйца подвергаются 

дифференцировке на стадии морулы, часть из которых дают начало трофобласту, 

выполняющего функцию инвазии в эндометрий [40, 179, 182].  Так трофобласт 

обеспечивает эмбриону доступ к материнскому кровообращению и 

иммунологическую толерантность при беременности [40, 182].  

При неосложненной беременности в процессе имплантации плодного яйца в 

эндометрии устанавливается баланс между физиологическим апоптозом клеток 

трофобласта и их пролиферацией [171]. Установлено, что при ожирении 

происходит дисбаланс между вышеописанными процессами, что приводит к 

нарушению инвазии плодного яйца [171].  Higgins et al. (2011) показали, что 

увеличение концентрации свободных жирных кислот, приводит к активации 

липотоксичных механизмов в его клетках [116]. Авторы также 

продемонстрировали, что клетки трофобласта увеличивали скорость апоптоза 

прямо пропорционально возрастанию концентрации свободных жирных кислот 

[116]. Таким образом, снижение количества клеток трофобласта, опосредованное 

повышенным апоптозом и снижением клеточной пролиферации, может 

препятствовать физиологическому процессу имплантации.  

Беременность — это состояние метаболических изменений, 

характеризующееся увеличением жировой массы, резистентностью к инсулину, 

вялотекущим воспалением и гиперлипидемией с увеличением фосфолипидов, 

общего холестерина, триглицеридов, ЛПНП и ЛПВП [139]. Ожирение во время 

беременности способствует нарушению метаболической регуляции в хорионе 

[139].  

Геномный транскриптомный анализ и протеомика позволили изучить 

влияние материнского ожирения на метаболизм липидов в плаценте и хорионе [45]. 
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Исследования показывают, что при ожирении изменяются механизмы 

транспортировки липидов в плаценту/хорион: увеличивается экспрессия генов 

транспортного белка жирных кислот-2 (FATP2) и транспортного белка жирных 

кислот-4 (FATP4), которые участвуют в клеточном обмене и клеточном 

взаимодействии [45]. В клетках трофобласта у женщин с ожирением 

регистрируются повышенные уровни общего холестерина, триглицеридов (ТГ), 

свободных жирных кислот, неэтерифицированных жирных кислот по сравнению с 

нормовесными пациентками [43, 57]. Похожие результаты были получены и в 

экспериментальных моделях на животных, включая мышей и свиней [45, 57]. 

Трофобласт, обладая высокой метаболической активностью, потребляет 

значительное количество кислорода [134].  Глюкоза считается основным 

субстратом для производства энергии АТФ при окислительном фосфорилировании 

в митохондриях клеток [90, 134]. Однако клетки трофобласта способны 

вырабатывать энергию из жирных кислот путем их окисления [99]. 

Длинноцепочечные жирные кислоты в норме присутствуют в материнской плазме 

на поздних сроках беременности, но их концентрация значительно увеличивается 

при ожирении на любом сроке гестации [29]. Дефицит ферментов, участвующих в 

окислении жирных кислот, приводит к накоплению токсичных длинноцепочечных 

метаболитов и может быть связана с рядом осложнений, включая НБ [29, 50].   

Активно изучается вопрос взаимосвязи между материнским ожирением, 

обменом веществ, воспалением и оксидативным стрессом в клетках трофобласта 

[68, 81, 118, 158]. Одним из механизмов данного процесса является окислительный 

стресс в эндоплазматическом ретикулуме (ЭР-стресс), который активирует 

плацентарный белковый ответ [158]. У людей с ожирением ЭР-стресс может быть 

обнаружен во всех тканях с высокими метаболическими и эндокринными 

потребностями, включая жировую ткань, печень, скелетные мышцы и 

поджелудочную железу [118]. ЭР-стресс также привлекает внимание в акушерстве 

и гинекологии из-за его потенциальной роли в дисфункции плаценты [122, 170]. 

Трофобласты у женщин с ожирением показывают индукцию митоген-

активируемой протеинкиназы (МАП) [126, 170]. Повышенная передача сигналов 
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МАП негативно влияет на выживаемость трофобласта после окислительного 

повреждения [81, 122]. Морфологические исследования хориона человека и 

аналогичные работы на мышах продемонстрировали повышение маркеров ЭР-

стресса во время беременности, осложненной материнским ожирением [126, 170]. 

В клетках трофобласта у женщин с ожирением происходит индукция митоген-

активируемой протеинкиназы (МАП) [95, 153]. Повышенная передача сигналов 

МАП негативно влияет на выживаемость трофобласта после окислительного 

повреждения [126, 170].  Однако влияние данных механизмов на частоту ранних 

потерь беременности у женщин с ожирением изучено недостаточно [126. 170].   

Беременность считается состоянием повышенного окислительного стресса 

из-за высокой метаболической активности плаценты [12, 50, 81, 118, 122, 124, 126, 

158, 170]. Активные формы кислорода (АФК) являются важными сигнальными 

молекулами окислительно-восстановительных путей, включая аутофагию, 

клеточную дифференцировку и воспалительные реакции [50, 81, 122, 124, 126, 170]. 

Тем не менее, избыточная выработка АФК и снижение общей антиоксидантной 

способности могут нарушить клеточный и тканевый гомеостаз, способствуя 

окислительному стрессу с повреждением молекул белков, липидов и нуклеиновых 

кислот [124].  

У женщин с ожирением происходит значительное снижение 

митохондриального окислительного фосфорилирования, что не компенсируется 

анаэробным гликолизом [76, 100]. Трофобласт у беременных с ожирением не 

может увеличивать окислительное фосфорилирование, то есть проявлять 

метаболическую «гибкость», в следствие чело выработка ацетилкоэнзима А 

(ацетил-КоА) нарушается [76].  

Митохондрии генерируют большую часть клеточного запаса АТФ, 

используемого в качестве источника химической энергии и участвующего в ряде 

других процессов, таких как клеточная дифференцировка, апоптоз, контроль 

клеточного цикла, регуляция мембранного потенциала, клеточного метаболизма, 

роста клеток и синтез стероидных гормонов [76, 100]. При ожирении происходит 

повреждение митохондрий и снижение их функциональных возможностей [76, 
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100]. Экзогенное накопление липидов и низкие концентрации АТФ снижают 

митохондриальную окислительную способность и, как следствие, вызывают 

дисфункцию в клетках трофобласта [76, 100].  

В клетках трофобласта женщин с ожирением отмечается снижение 

количества митохондрий и экспрессии ацилкарнинтина, что свидетельствует о 

низкой способности этих клеток к окислению, а липотоксичная среда внутри 

хориона предрасполагает к клеточному стрессу и воспалению [76, 100, 125]. Кроме 

того, жирные кислоты снижают функцию митохондрий за счет индукции 

провоспалительных цитокинов, а хроническая гиперлипидемия сопряжена с 

повышенным синтезом активных форм кислорода и азота [125]. Молекула оксида 

азота (NO) в сочетании с избытком супероксида может привести к образованию 

пероксинитрита (ONOO)−), который является мощным прооксидантом, 

модифицируя остатки тирозина в аминокислотной последовательности, что может 

привести к нитративному стрессу [85]. Остатки нитротирозина были обнаружены 

в хорионах женщин с неразвивающейся беременностью [125].  

Течение беременности при ожирении ассоциировано с истощением 

антиоксидантной защиты хориона [32, 85, 133, 159]. Girotti et al (2020) показали, 

что клетки трофобласта, полученные от женщин с ожирением, снижают 

экспрессию ферритина, что увеличивает образование гидроксильных радикалов со 

свободным железом [85]. Кроме того, клетки хориона демонстрируют значительно 

более низкий уровень ферментативных антиоксидантов: глутатионпероксидазы-4, 

супероксиддисмутазы, каталазы и гемоксигеназы-1 [32, 52, 133, 159]. Снижение 

ферментативных антиоксидантов в клетках трофобласта женщин с ожирением, 

вероятно, обусловлено половым диморфизмом, и клетки эмбрионов мужского 

пола, поражаются значительно сильнее [52]. Эти результаты согласуются с 

наблюдением Tong W. et al. (2022) утверждающими, что плод мужского пола 

подвергается более высокому риску неблагоприятных исходов беременности, чем 

плод женского пола, и подтверждают консенсус о том, что будущие исследования 

гестационных осложнений должны быть стратифицированы в зависимости от пола 

[156]. Тем не менее, механизмы, с помощью которых окислительный стресс 
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обуславливает патогенез неразвивающейся беременности у эмбрионов любого 

пола, до конца не изучены. 

Эмбрион имеет ограниченную способность к глюконеогенезу и почти 

полностью зависит от транспорта глюкозы от матери, что определяется 

метаболизмом глюкозы в клетках трофобласта и плотностью в них транспортеров 

[58].  Метаболизм плацентарной глюкозы включает в себя не только анаболические 

процессы, включая синтез гликогена и липидов из глюкозы, но и катаболические 

процессы, включая гликолиз с получением лактата и окислительное 

фосфорилирование [35]. Перенос глюкозы к плоду происходит посредством 

облегченного транспорта по градиенту его концентрации, опосредованного 

семейством белков-транспортеров глюкозы (GLUT) [58, 35]. Экспрессия 

различных изоформ белка-транспортера GLUT изменяется при ожирении [35]. В 

большинстве случаев питание матери с высоким содержанием жиров и сахара 

приводят к увеличению экспрессии белков-транспортеров глюкозы, что связано с 

повышенным ее клиренсом у матери и плода [117]. У человека повышенная 

биодоступность глюкозы в маточно-плацентарном кровотоке предрасполагает к 

гликозилированию белков и липидов, а конечные продукты данного процесса 

накапливаются в клетках трофобласта [117]. Конечные продукты 

гликозилирования, накапливаясь в избыточном количестве в клетках трофобласта 

у женщин с ожирением, индуцируют процессы воспаления и оксидативного 

стресса [117]. 

В дополнение к окислительному фосфорилированию глюкозы, хорион 

млекопитающих использует аэробный гликолиз пирувата для получения лактата 

через лактатдегидрогеназу с использованием ацетил-КоА [86]. Ma et al. (2020) 

показали, что подобное явление происходит даже при наличии адекватной 

оксигенации и, подобно эффекту Варбурга, наблюдаемому в опухолевых клетках 

[86].   

Известно, что подтипы жирных кислот различаются по функциональной 

значимости [24]. Полиненасыщенные жирные кислоты включают незаменимые 

ЖК, такие как ω3 и ω6, которые необходимы для роста клеток [24]. Powell et al. 
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(2021) сообщали о более высоких уровнях плацентарных ПНЖК у женщин с 

ожирением по сравнению с нормовесными респондентками [157]. Однако Alvarado 

F. et al. (2018) продемонстрировали противоположные данные, указывая на резкое 

снижение уровня ПНЖК в плацентах беременных с ИМТ>24,9 кг/м2 по сравнению 

с женщинами с нормальным ИМТ [102]. Природа этих расхождений еще 

неизвестна, однако некоторые исследования показывают, что на уровень 

плацентарных ПНЖК у человека может влиять пол плода и диета матери [102, 157]. 

Вышеописанные молекулярные механизмы, характерные для ожирения, 

ведут к нарушению структуры хориона на клеточном и тканевом уровнях. По 

данным Musa E. et al. (2023), хорионы у женщин с ожирением и НБ отличаются от 

таковых у нормовесных пациенток меньшим количеством терминальных ворсин и 

большим объемом межворсинчатого пространства [183]. 

Еще одним потенциальным механизмом, нарушающим функцию хориона на 

ранних сроках гестации при ожирении, является увеличение количества в клетках 

трофобласта микроРНК [17, 21, 183]. Так микроРНК-210 (miR-210), которая 

традиционно связана с гипоксией, снижает активность митохондриальных 

субъединиц в хорионе, тем самым снижая клеточное дыхание [63, 73, 183]. Gregor 

et al (2011) показали, что экспрессия miR-210 была значительно увеличена в 

хорионе женщин с ожирением и избыточной массой тела по сравнению хорионами 

нормовесных пациенток [70]. Авторы также продемонстрировали повышенное 

содержание фактора некроза опухолей-α в хорионе женщин с ИМТ>24,9 кг/м2, что 

через передачу сигналов белкам транскрипционного фактора (p50) приводило к 

активации экспрессии miR-210 [70]. Иммунопреципитация хроматина показала, 

что активность фактора некроза опухолей-α приводила к гиперэкспрессии miR-210 

и снижению митохондриального дыхания. Таким образом, воспалительная 

внутриматочная среда, связанная с материнским ожирением, индуцирует 

увеличение miR-210, что приводит к ингибированию митохондриального дыхания 

и хориальной дисфункции [70].  
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1.3  Иммунологические особенности неразвивающейся беременности при 

ожирении 

 

Эпидемия ожирения привела к растущему количеству исследований, 

рассматривающих воспаление в качестве основного патогенеза ранних 

репродуктивных потерь, в частности НБ. Несмотря на большое количество 

исследований, посвященных изучению взаимосвязи плацентарной иммунологии, 

как клеточной, так и гуморальной, с беременностью и репродуктивными исходами, 

единый механизм влияния воспаления на развивающийся эмбрион и трофобласт на 

ранних сроках беременности до сих пор остается не изученным.  

Ожирение ассоциировано с состоянием вялотекущего хронического 

воспаления, называемым «метавоспалением» [70].  Физиологические 

воспалительные пути имеют решающее значение для здоровой беременности, 

поскольку они опосредуют такие процессы, как имплантация, развитие 

трофобласта и плаценты [29, 70]. Напротив, метавоспаление, вызванное 

ожирением, связано с аберрантными изменениями на клеточном и гуморальном 

уровнях и осложнениям беременности [29].  

Материнские иммунные клетки, такие как естественные киллеры, макрофаги, 

дендритные и тучные клетки присутствуют в эндометрии и плаценте при здоровой 

беременности [16, 64]. Однако, при ожирении происходит увеличение общего 

количества иммунных клеток и изменяется их состав [64]. Так, в трофобластах 

женщин с ожирением, наблюдалось накопление макрофагов в ворсинчатой строме 

без влияния на эндотелий сосудов эмбриона [168]. Есть свидетельства того, что 

этот увеличенный пул макрофагов происходит по крайней мере из двух различных 

подмножеств, включая активированные моноциты из материнского кровотока и 

фетальные макрофаги [120, 168]. Провоспалительный эффект, по-видимому, 

основан в основном на повышенном соотношении провоспалительных 

материнских макрофагов к противовоспалительным фетальным [120, 168]. Кроме 

того, было высказано предположение, что материнское ожирение может нарушать 



23 

 

инвазию трофобласта за счет снижения количества естественных киллеров матки 

[41, 121]. 

Ожирение матери вызывает повышение уровня маркеров воспаления как в 

материнской плазме, так и в клетках трофобласта: интерлейкинов (IL) -  IL-6, IL-8, 

IL-1β и моноцитарного хемотаксического белка-1 (MCP-1) [98, 103]. В клетках 

трофобласта женщин с ожирением происходит накопление макрофагов в 

ворсинчатой строме без влияния на эндотелий сосудов эмбриона [98]. Данный 

цитокиновый каскад запускает синтез легких цепей ядерного фактора каппа - 

активированных В-клеток (NF-κB) и N-концевой киназы c-Jun (JNK), что приводит 

к увеличению генерации активных форм кислорода (АФК) и еще большей секреции 

провоспалительных цитокинов: IL-6, IL-8, MCP-1, фактор некроза опухоли α (TNF-

α) и IL-1β [98, 103]. Формирующийся «порочный круг» нарушает процессы 

межклеточного взаимодействия в клетках трофобласта, провоцируя ранние потери 

беременности [98, 103]. 

Хроническое воспаление в контексте ожирения может индуцировать 

окислительный стресс [60]. Инфильтрация иммунными клетками, такими как 

макрофаги и моноциты, увеличивает выработку супероксида из-за высокой 

экспрессии NADPH-оксидазы (Nox) на клеточной мембране [31]. В то же время 

окислительный стресс является мощным индуктором воспалительной среды [181]. 

Так, окислительное повреждение приводит к высвобождению тканевых факторов 

и молекул, которые связываются с рецепторами TLR и нуклеотид-связывающими 

рецепторами олигомеризационного домена (NOD)-                                                                                                                                                                                                 

рецепторов (NLR), запуская сигнальные пути как врожденного, так и 

приобретенного иммунного ответа [181]. Насыщенные жирные кислоты, такие как 

пальмитиновая и стеариновая, активируют воспалительные сигнальные пути через 

секрецию цитокинов, включая TNF-α, Il-1β и IL-6 [127]. Zhang L. et al. (2023) 

обнаружили повышенный уровень TNF-α в хорионе эмбриона у женщин с 

ожирением [127]. 

Окислительный стресс — это явление, вызванное дисбалансом между 

продукцией АФК и антиоксидантной защитой [134]. При избыточном или 
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недостаточном контроле АФК могут оказывать системное повреждающее 

воздействие на функции клеток и органов, нарушая сигнальные пути и вступая в 

реакцию с липидами, белками и ДНК, разрушая их или изменяя их функцию [129]. 

Физиологически АФК и окислительный стресс играют важную роль в развитии 

плаценты и ремоделировании тканей, опосредуя такие процессы, как регрессия 

ворсинок на ранних сроках беременности [129]. Аналогичным образом, 

врожденная иммунная система матери изменяется во время беременности и играет 

важную роль в обеспечении защиты от патогенов, одновременно вызывая 

толерантность к развивающимся плоду и плаценте [124, 129]. Высоко 

регулируемые воспалительные реакции также возникают во время нормальной 

беременности, способствуя имплантации и формированию плаценты [179]. Клетки 

трофобласта и децидуальные лейкоциты, инфильтрирующие хорион, продуцируют 

иммуномодулирующие факторы, такие как цитокины и хемокины, для 

координации физиологических реакций, необходимых для беременности [90].  

Взаимодействие между воспалением и окислительным стрессом при 

ожирении является сложным процессом [90].  Воспалительные цитокины, 

вырабатываемые в избытке при ожирении, могут приводить к накоплению АФК, 

индуцируя экспрессию прооксидантных ферментов (например, NADPH-оксидазы) 

и снижая экспрессию антиоксидантных ферментов, таких как каталаза [90]. 

Избыток АФК усиливает воспаление в клетках трофобласта за счет активации 

различных киназ и факторов транскрипции, таких как ядерный фактор-каппаB 

(NFκB) и белок-активатор-1 (AP-1) [50]. В обоих случаях дисбаланс про-, 

антиоксидантных и воспалительных реакций смещается в сторону окислительного 

стресса и воспаления и приводит к нарушениям в развитии трофобласта и 

эмбриона, что увеличивает риск ранних репродуктивных потерь [50, 90]. 

Гистопатологические исследования показывают, что материнское ожирение 

связано с хроническим виллитом высокой степени злокачественности, 

воспалительным состоянием, что приводило к самопроизвольным выкидышам [29, 

140]. Musa et al. (2023) показали, что материнское ожирение было связано с 

увеличением в трофобласте концентрации TNFα, более низкой экспрессией IL-6 в 
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капиллярах эмбриона и морфологическими дефектами в хорионе [115]. Nogues Р. et 

al. (2021) продемонстрировали, что материнское ожирение было связано с более 

низкой инфильтрацией трофобласта плацентарными макрофагами, IL-6, 

транспортерами глюкозы и аминокислот, а также низкой продукцией 

хорионического гонадотропина человека [101]. Кроме того, исследование A. 

Laskewitz et al. (2019), продемонстрировало снижение уровня децидуальных 

макрофагов, обладающих провоспалительным эффектом [168]. Однако S. 

Sureshchandra et al. (2023) показали, что при беременности с ожирением общая 

популяция макрофагов в трофобласте была снижена наряду с нарушением 

передачи цитокиновых сигналов [112]. Кроме того, наблюдалось снижение 

реакции децидуальных макрофагов, что указывает на иммунное ослабление [112].  

В мышиной модели материнское ожирение вызывало повышенную 

экспрессию генов провоспалительных цитокинов, маркеров макрофагов и 

маркеров ЭР-стресса в плаценте [158]. Тем не менее, оцененные специфические 

иммуномодуляторы и результаты, полученные на мышиных моделях, не всегда 

согласуются от одного исследования к другому. Так, Gohir W. et al. 

(2019) продемонстрировали увеличение уровня кластера дифференцировки 31 

(CD31), участвующего в миграции лейкоцитов, и IL-10, классифицируемом как 

противовоспалительный цитокин, и отсутствие изменений в NFκB, тогда как 

Wallace J. et al. (2019)  показали увеличение TNFα, IL-6, NFκB и IL-10 в плаценте у 

мышей, получавших высоко жировую диету [72, 119]. Кроме того, Wang Z. et 

al. (2022) продемонстрировали снижение концентрации CD31 наряду с 

повышенным уровнем IL-10, IL-6 и TNFα в плаценте мышей, получавших 

аналогичную диету [49]. Исследование Candia А. et al. (2024) показало, что 

транскриптомные изменения в плаценте при ожирении матери, были аналогичны 

тем, которые наблюдались на моделях внутриутробного воспаления [122]. Кроме 

того, в плаценте наблюдались специфические для пола изменения в активации 

воспалительных путей, а именно в NFκB и p38 митоген-активируемой 

протеинкиназе (MAPK) [122].  
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Существуют доказательства того, что материнское ожирение может 

изменить экспрессию иммунозависимых модифицирующих генов в плаценте в 

первом триместре беременности [51]. Транскриптомный анализ клеток-

предшественников плаценты из пре- и постимплантационных эмбрионов мышей с 

ожирением показал аберрантную экспрессию генов, участвующих в воспалении, 

окислительном стрессе и формировании сосудов [51]. Плазма самок с ожирением 

также показала повышенный уровень провоспалительных жирных кислот, таких 

как пальмитат [51]. Эти данные свидетельствуют о том, что ожирение нарушает 

иммунные процессы в плаценте мышей. 

Аномалии метаболизма жирных кислот в плаценте при беременности с 

ожирением влияют как на плацентарное воспаление, так и на окислительный стресс 

через такие механизмы, как активация стресса эндоплазматического ретикулума, 

перекисного окисления ЖК и образование липидного альдегида [118, 170].  Кроме 

того, длинноцепочечные полиненасыщенные жирные кислоты, такие как 

докозагексаеновая кислота (ДГК), необходимы для развития эмбриона, и их 

транспортировка через плаценту нарушается в условиях материнского ожирения 

[24].  Rampersaud M. et al. (2020) обнаружили повышенное окисление 

нейропростанов, полученных из ДГК, что было связано с изменениями маркеров 

плацентарного воспаления, включая уровень TNFα [131]. С другой стороны, 

воздействие пальмитиновой кислоты, индуцировало воспаление и нарушение 

миграционной и инвазивной функции экстраворсинчатой трофобластоподобной 

клеточной линии человека и плацентарных эксплантов первого триместра 

беременности [131]. 

Таким образом, имея довольно противоречивые данные, необходимо гораздо 

больше исследований, чтобы понять влияние ожирения на иммунные реакции, 

пути окислительного стресса и, опосредованные этими процессами, ранние 

репродуктивные потери. 
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1.4  Современные возможности прогнозирования неразвивающейся 

беременности при ожирении 

 

В литературе описаны ультразвуковые, биохимические и серологические 

маркеры прогноза ранних репродуктивных потерь.  

Среди ультразвуковых предикторов НБ брадикардия плода имеет самую 

высокую диагностическую ценность. Чувствительность и специфичность метода 

составляет 68,41% и 97,84% соответственно [67]. Хотя существует вариация 

частоты сердечных сокращений (ЧСС) эмбриона/плода, зависящая от 

гестационного возраста, большинство авторов сходятся во мнении, что ЧСС ≤ 110 

ударов в минуту ассоциирована с наибольшей вероятностью НБ [67, 109, 137].  

Изучена прогностическая ценность объема ретрохориальной гематомы (РХГ) 

и соотношения средних размеров плодного яйца к ее объему РХГ может влиять на 

исход беременности путем давления на плодное яйцо и стенку матки, вызывая ее 

сокращение [111]. Ряд исследований описывают связь между объемом РХГ и 

частотой НБ, прогностическую значимость ее размеров в частоте ранних 

репродуктивных потерь [53, 111]. Другие же авторы отрицают прогностическую 

ценность данного показателя [155].  

Форма и размер желточного мешка являются спорными ультразвуковыми 

маркерами прогноза НБ. Ferreira et al. (2021) не обнаружили корреляции между 

объемом желточного мешка и частотой НБ при выжидательной тактике ведения 

[155]. Напротив, Lusink et al. (2018) установили, что средний диаметр желточного 

мешка является значимым предиктором неразвивающейся беременности [107]. 

По данным Detti et al.  (2021), толщина передне-заднего размера стенки матки 

может является значимым прогностическим фактором ранних репродуктивных 

потерь [30]. Контраверсионна позиция Fernlund et al. (2020), не обнаружившая 

связи между передне-задним размером матки и частотой ранних репродуктивных 

потерь [138]. 

Ряд исследований рассматривает скорость маточно-плацентарного кровотока 

как возможный предиктор неблагоприятного исхода беременности [61, 62, 113, 
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138, 174]. В качестве основных прогностических критериев рассматривают 

значения пульсационных индексов маточных артерий, а также объем 

васкуляризации миометрия [61]. Так, KK К.  et al. (2020) продемонстрировали 

статистически значимую связь между оценкой маточно-плацентарного кровотока 

по допплерометрии и прогнозированием неразвивающейся беременности [113]. 

Grewal L. et al. (2015) обнаружили, что повышенная васкуляризация миометрия 

ассоциирована с прогрессирующей беременностью [174]. Wada Y. et al. (2021) 

продемонстрировали, что группы с хорошей васкуляризацией миометрия и без нее 

имели разные репродуктивные исходы [62]. Однако статистически значимой 

корреляции между кровотоком в предполагаемом межворсинчатом пространстве и 

ожидаемым исходом беременности найдено не было [62]. 

 Некоторые исследования посвящены поиску биохимических маркеров НБ. 

Fernlund et al. (2020) анализировали различия в уровне прогестерона в сыворотке 

крови между группами женщин с успешными и неудачными репродуктивными 

исходами [138]. Авторы продемонстрировали, что уровень сывороточного 

прогестерона <10 нмоль/л является статистически значимым в прогнозе НБ [138]. 

В то же время ряд авторов не находит связи между сывороточной концентрацией 

прогестерона и неблагоприятными исходами беременности [155]. 

Еще одним потенциальным биохимическим маркером НБ может быть бета-

ХГЧ. Известно, что не только его уровень в сыворотке, но и динамика изменения 

концентрации значительно различается между когортами пациенток с успешными 

и неудачными исходами беременности [138]. Однако все больше авторов 

указывают на то, что данный метод прогноза можно учитывать лишь тогда, когда 

плодное яйцо при ультразвуковом исследовании еще не визуализируется в полости 

матки [138, 155]. В исследовании Schreiber С. et al. (2015) не было обнаружено 

существенной разницы в уровне бета-ХГЧ в сыворотке крови в группах 

респонденток с различными репродуктивными исходами [155]. Они также не 

обнаружили статистически значимых различий в уровне активина А, гликоделина, 

плацентарного лактогена человека и эстрадиола [155]. Единственным 

статистически значимым биомаркером в этом исследовании был ADAM-12, 
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который экспрессируется в плацентарной ткани и провоцирует миогенез и, 

предположительно, играет роль в развитии плаценты [155]. 

Значимая роль в прогнозировании неразвивающейся беременности 

отводится маркерам оксидативного стресса. Их можно разделить на две группы: 

молекулы, которые претерпевают модификации из-за взаимодействия с активными 

формами кислорода и молекулы в антиоксидантной системе, которые изменяются 

в ответ на повышенный окислительно-восстановительный стресс (ОВС) [128]. ОВС 

возникает при дисбалансе между выработкой активных форм кислорода и азота и 

способностью организма противодействовать их негативному воздействию с 

помощью антиоксидантной защиты [128].  

В литературе описаны различные маркеры ОВС при неразвивающейся 

беременности, среди которых следует выделить такие молекулы, как малоновый 

диальдегид (MDA), 8-гидроксидоксигуанозин (8-OhdG), 8-нитрогуанин (8-NO2-

Gua) и гидроксиноненал-меркаптуровая кислота (HNE-MA) [130]. Lin et al. (2023) 

продемонстрировали значительное повышение 8-OHdG, 8-NO2-Gua и MDA в 

группе пациенток с НБ по сравнению с когортой пациенток с прогрессирующей 

беременностью [130]. 

Sley et al. (2020) измеряли общую антиоксидантную способность (ОАС), 

пролидазу, перекисное окисление липидов (ПОЛ) и общее количество свободного 

сульфгидрила (ОКСС) [123]. Полученные данные показали увеличение пролидазы, 

ОАС и ПОЛ, наряду со снижением ОКСС в когорте женщин с ранними 

репродуктивными потерями по сравнению с контрольной группой [123]. 

Установление перекрестных связей между матерью и плодом имеет 

жизненно важное значение для нормальной беременности [25, 166]. Центральная 

роль в этом отводится гликозилированию — посттрансляционной модификации, 

при которой гликаны (моносахаридные цепи) присоединяются к органической 

молекуле [166]. Эпителий эндометрия, секрет эндометриальных желез, 

децидуальные иммунные клетки и клетки трофобласта высоко обогащены 

гликоконъюгатами и гликан-связывающими молекулами, необходимыми для 

нормальной беременности [166]. По данным Borowski et al (2020), аберрантное 
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гликозилирование в плаценте и матке связано с неудачей имплантации и 

невынашиванием беременности [25]. Изменение концентрации гликанов на ранних 

сроках беременности может служить потенциальным прогностическим маркером 

ранних репродуктивных потерь.  

Кисспептин является перспективным биомаркером прогноза НБ [83, 84, 91, 

132, 180]. Этот гормон, относящийся к семейству пептидов, кодируемых геном 

KISS1, который связывается с рецепторами, сопряженными с G-белком [83, 84, 91]. 

В человеческом организме процесс синтеза кисспептина сосредоточен в 

антеровентральной перивентрикулярной и инфундибулярной зонах [83]. Его 

основной функцией является стимуляция выработки гонадотропин-рилизинг-

гормона по механизмам положительной и отрицательной обратной связи [83, 84, 

91, 108, 132, 151, 180]. Ген KISS1 был впервые выделен из клеток плаценты 

человека, в частности синцитиотрофобластов, в 2001 году, а также обнаружен в 

яичниках [83]. У женщин кисспептин регулирует рост фолликулов, образование 

ооцитов, овуляцию, стероидогенез, а также эмбриональную и плацентарную 

имплантацию, играет роль в контроле клеточной инвазии [83, 84, 91]. Ген KISS1 

экспрессируется в ворсинчатых клетках цитотрофобласта на ранних сроках 

беременности, а также в плацентарном ложе по мере созревания плаценты [83, 84, 

91]. Таким образом, концентрации кисспептина в плазме крови могут быть 

значимыми для прогноза исходов беременности. Результаты исследования Yuksel 

et al. (2022) показали, что уровень киссептина был значительно ниже в группах 

пациенток с ранними репродуктивными потерями относительно женщин с 

прогрессирующей беременностью [180]. Кроме того, линейный регрессионный 

анализ, показал, что сывороточные уровни киссептина обратно пропорционально 

коррелировали с риском НБ у женщин на сроке гестации 6-10 недель [180]. Тем не 

менее, в ряде исследований было обнаружено, что прогностическая точность у 

кисспептина была значительно ниже, чем у βХГЧ [108, 132, 151].  

Существуют исследования, подчеркивающие значение аминокислот в 

прогнозировании ранних репродуктивных потерь. Например, обнаружено, что 
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концентрация индолмолочной кислоты уменьшена в крови у женщин, страдающих 

от привычным невынашиванием беременности [93, 173].  

Еще одним возможным маркером в прогнозе НБ выступает L-гистидин. Его 

биосинтез связан с метаболизмом АТФ и фосфорибозирапрофосфата (ПРПП), а 

более низкая его концентрация связана со снижением выработки энергии [173]. 

Кроме того, L-гистидин участвует в подавлении активных форм кислорода (АФК), 

которые являются фактором риска самопроизвольного выкидыша и 

неразвивающейся беременности [173]. Исследование Zhang L. et al. (2019) 

подтвердило отрицательную связь между концентрацией гистидина и уровнем 

цитокинового воспаления [93]. 

 Высокие концентрации L-фенилаланина обнаруживаются в образцах крови 

пациенток с НБ [114]. Данная аминокислота служит предшественником тирозина, 

участвует в биосинтезе белка, реакциях окисления и производстве 

нейромедиаторов [114]. Иследование Song Х. et al. (2019) показало статистически 

значимое повышение концентрации тирозина и L-фенилаланина в сыворотке крови 

у женщин с самопроизвольным выкидышем [114].  

Повышенная концентрация L-аргинина может быть потенциальным 

биомаркером ранних репродуктивных потерь [141, 164]. L-аргинин является 

мощным эндотелиальным вазодилататором у участвует в синтезе оксида азота 

(NO), который, в свою очередь, вызывает перекисное повреждение клеток, 

соединяясь с супероксидом [164].  

Фталаты — это семейство синтетических химических веществ, 

используемых в качестве пластификаторов, растворителей и добавок в широком 

спектре промышленных и потребительских товаров, включая упаковочные 

материалы для пищевых продуктов, игрушки, перчатки, медицинские устройства и 

средства личной гигиены [77]. Несмотря на то, что уровень воздействия фталатов 

на беременных женщин резко снизились за последние несколько десятилетий, их 

воздействие по-прежнему было связано с повышенным риском НБ [77].  

Результаты, полученные H. Ji. et al. (2024) свидетельствуют о том, низкие дозы 

фталатов обладают токсическим воздействием в отношении репродуктивной 
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системы человека [77]. Авторы продемонстрировали, что высокие концентрации в 

моче моно(2-этил-5-гидроксигексил) фталата (8,10 нг/мл), моно(2-этил-5-

оксогексил) фталата (2,68 нг/мл) и монобутилфталата (2,24 нг/мл) ассоциировались 

с повышенным риском НБ, демонстрируя зависимость «доза-реакция» [77]. 

 Все чаще изучается роль ангиотензиногена в патогенезе НБ.  Heidari  M.M. et 

al. (2019) установили, что носительство полиморфизмов гена ангиотензиногена 

является генетической детерминантой риска НБ [46]. Кроме того, снижение 

концентрации в сыворотке крови ангиотензиногена коррелировало с увеличением 

риска НБ [46]. В исследовании Хаддад Х. (2023) снижение сывороточной 

концентрации ангиотензиногена ниже уровня 0.14094 было ассоциировано с 

повышением риска НБ [20].  

Ряд исследований указывают на то, что уровни транстиретина (TTHY) в 

крови могут заметно варьировать у женщин с неразвивающейся и 

прогрессирующей беременности [20]. Транстиретин является трансплацентарным 

транспортным белком Т3, Т4 и экспрессируется в клетках цито- и 

синцитиотрофобласта [74]. Согласно некоторым исследованиям, экспрессия 

рецептора гормонов щитовидной железы, а также уровень мРНК TTHY в ворсинах 

трофобласта снижается при НБ [20, 74, 172]. 

Резюме  

Ожирение, являясь не только самостоятельным заболеванием, но и фоном 

для развития других соматических нозологий, увеличивает риск осложнений 

беременности, включая ранние репродуктивные потери. При достаточно большом 

выборе возможных прогностических маркеров (лабораторных и 

инструментальных) не выделены показатели, специфичные лишь для НБ при 

ожирении.  

 Избыточное количество жировой ткани, воздействуя на молекулярно-

клеточном и тканевом уровнях, нарушает структуру хориона и формирующегося 

плацентарного ложа матки, что клинически проявляется ранними потерями 

беременности. В условиях пандемии ожирения, растущей частоты НБ, 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Heidari+MM&cauthor_id=29057680
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демографического кризиса в РФ вопрос улучшения прогноза ранних 

репродуктивных потерь стоит особенно остро.  

Понимание механизмов специфического влияния жировой ткани на 

трофобласт, а также идентификация морфологических изменений в нем 

формируют основу для терапевтического воздействия на формирующееся 

плацентарное ложе с целью улучшения репродуктивных исходов в условиях 

пандемии ожирения. 
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Глава 2. ПРОГРАММА, КОНТИНГЕНТ, БАЗА И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Проспективное когортное исследование проводилось на базе кафедры 

акушерства и гинекологии с курсом перинатологии Федерального 

государственного автономного образовательного учреждения высшего 

образования «Российский университет дружбы народов» - гинекологическое 

отделение ГБУЗ «ГКБ № №12 им. В.М. Буянова ДЗМ» в период с декабря 2021 по 

май 2024 гг. Данное исследование одобрено Комитетом по этике МИ РУДН. 

В исследование вошло 170 женщин, соответствующих условиям отбора. 

Критерии включения в исследуемую группу: возраст 18-48 лет; 

подтвержденный при помощи УЗИ и анализа на β - ХГЧ факт НБ на сроке 6-8 

недель гестации; отсутствие ранних репродуктивных потерь в анамнезе; 

информированное добровольное согласие пациентки. 

Критерии исключения из основной группы: тяжелые, средней тяжести или 

декомпенсированные экстрагенитальные заболевания; подтвержденные 

генетические, иммунологические, инфекционные заболевания женщины; 

онкологические заболевания; подтвержденные при гистологическом исследовании 

хромосомные аномалии эмбриона; отказ от участия в исследовании; беременность, 

наступившая с применением вспомогательных репродуктивных технологий.  

Критерии включения в контрольную группу: возраст 18-48 лет; 

прогрессирующая маточная беременность на сроке до 12 недель; индекс массы тела 

18,5-29,9 кг/м2.  

Критерии исключения из группы контроля: тяжелые, средней тяжести или 

декомпенсированные экстрагенитальные заболевания; онкологические 

заболевания; отказ женщины от участия в исследовании; ИМТ ниже 18,5 кг/м2 или 

выше 30,0 кг/м2; беременность, наступившая с применением вспомогательных 

репродуктивных технологий. 
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2.1 Дизайн, программа, материалы исследования 

 

Дизайн исследования представлен на Рисунке 1. За указанный период 

обследованы 178 женщин, 8 из которых выбыли из исследования (4,5%).  

Программа исследования включала 2 этапа. На первом этапе были 

сформированы группы исследования пациентки с НБ в сроке 6-8 недель были 

разделены на 2 группы в зависимости от наличия или отсутствия ожирения. Группу 

контроля составили беременные с ИМТ = 18,5-29,9 кг/м2 с прогрессирующей 

беременностью на сроке до 12 недель. Проведено анкетирование пациенток, 

общеклиническое обследование, гистологическое и молекулярно-генетическое 

исследование хорионов и плацентарного ложа от женщин с НБ. После 

молекулярно-генетического исследования 8 пациенток с НБ выбыли из программы 

в связи с выявленными генетическими аномалиями эмбрионов.  

На втором этапе был проведен масс-спектрометрический анализ протеома 

всех пациенток и иммуноферментный анализ сыворотки крови женщин с НБ для 

оценки иммунологической реактивности (система ЭЛИ-П-Тест). После выполнена 

статистическая обработка данных и разработан алгоритм прогноза НБ у женщин с 

ожирением. 
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Рисунок 1 – Дизайн и программа исследования 

 

 Материал для гистологического и молекулярно-генетического исследования 

от пациенток с НБ был получен либо путем самозабора в пластиковый контейнер 

при медикаментозном опорожнении матки, либо путем мануальной вакуумной 

аспирации полости матки под контролем трансабдоминального ультразвукового 

исследования.  
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2.2 Методы обследования 

 

При анализе клинических данных учитывались следующие сведения: 

возраст, антропометрические данные (рост, вес), ИМТ до наступления 

беременности, анамнестические данные.   

Изучение анамнестических данных включало изучение: социально-

экономического статуса, соматических заболеваний, гинекологического и 

репродуктивного анамнеза, течение и особенности данной беременности. 

ИМТ оценивался по J. Brey (1981) – масса тела в килограммах, деленная на 

рост в метрах, возведенный в квадрат: 

ИМТ = масса тела (кг) / (рост тела (м))2. 

Согласно рекомендации, ВОЗ в норме ИМТ женщин репродуктивного 

возраста составляет 18,5–25. ИМТ выше 25 кг/м2 оценивался как избыточная масса 

тела, ИМТ выше 30 кг/м2 – ожирение. 

При изучении социально-экономического статуса определялся уровень 

образования, семейное положение, занятость, наличие вредных привычек.  

При анализе соматических заболеваний оценивалось наличие болезней 

системы органов кровообращения, глаз, почек и мочевыделительной системы, 

крови, эндокринной системы.  

При изучении гинекологического и репродуктивного анамнеза, оценивалось 

наличие следующих заболеваний: миомы матки, эндометриоза, доброкачественных 

новообразований яичников, синдрома поликистозных яичников (СПЯ).  

При оценке течения беременности оценивалось наличие таких осложнений 

беременности, как рвота беременных, угроза прерывания беременности, анемия 

беременных, гестационный пиелонефрит. 

Всем беременным женщинам на амбулаторном и госпитальном этапе 

выполняли УЗИ органов малого таза для верификации диагноза НБ, у пациенток 

группы контрольной группы – для подтверждения факта прогрессирующей 

маточной беременности. 
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С помощью биохимического исследования исследовали концентрации в 

сыворотке крови уровень глюкозы, С-пептида, фруктозамина, оценивали 

липидный профиль [липопротеины низкой и высокой плотности (ЛПНП и ЛПВП), 

общие триглицериды (ТГ) и холестерин, коэффициента атерогенности]. 

Иммуноферментный анализ ЭЛИ-П-Тест-1 и масс-спектрометрический 

анализ проводились в лаборатории ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

общей патологии и патофизиологии».  

С помощью тест-системы «ЭЛИ-П-Тест-1» изучались особенности 

иммунореактивности у беременных с НБ. С помощью стандартного твердовазного 

иммуноферментного анализа проводилось сравнение интенсивности реакции 

сывороток крови с сорбированными на планшетах антигенами – ОБМ, S100, ACBP-

C и MP-C. Результаты определения выражались в процентах от интенсивности 

реакции контрольной сыворотки (эталона), выраженной в единицах оптической 

плотности.  

Масс-спектрометрический анализ проводился также в лаборатории ФГБНУ 

«Научно-исследовательский институт общей патологии и патофизиологии».  

Хроматографию осуществляли на аппарате UltiMate 3000 (Thermo Scientific, 

США). Регистрацию пептидов проводили на масс-спектрометре Orbitrap Fusion 

Lumos (Thermo Scientific, США) в режиме тандемного сканирования (диапазон 

сканирования 50-2000 масса/заряд). Полуколичественный анализ проводили c 

расчетом нормализованного коэффициента спектральной распространенности 

(Normalised Spectral Adundance Factor, NSAF), адаптированного для обнаружения 

пептидов и оценки их полуколичественного вклада в идентифицированных 

субпротеом выборки белков. 

Материал для гистологического исследования получен при самостоятельном 

сборе пациенткой при медикаментозном прерывании беременности или путем 

вакуумной аспирации плодного яйца и фрагментов эндометрия из полости матки 

при хирургическом методе прерывания НБ. 

Полученные препараты фиксировали в нейтральном формалине в течение 3 

дней. После фиксации проводили обезвоживание и уплотнение исследуемых 
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образцов в спиртах возрастающей концентрации (50 °, 60 °, 70°, 80 °, 90 °, 100°).  

Далее выполняли заливку парафином в течение 3-7 дней. Из залитых парафиновых 

блоков изготавливали срезы толщиной 5-10 мкм с использованием санного 

микротома (МС-2, Германия). Полученные срезы окрашивали гематоксилин-

эозином, проводили обезвоживание спиртовым раствором и заключение смолой 

канадской основы (канадский бальзам). Исследование макропрепаратов проводили 

под электронным микроскопом ЭММА-10 К. 

2.3 Статистическая обработка материала исследования 

 

Статистический анализ проводился с помощью программного обеспечения 

STATISTICA ® for Windows компании StatSoft ©Inc., США (Release 12,0).  

Количественные показатели, имеющие нормальное распределение, 

описывались с помощью средних арифметических величин (M) и стандартных 

отклонений (SD), границ 95%-го доверительного интервала (95%-й ДИ). 

В случае отсутствия нормального распределения количественные данные 

описывались с помощью медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1 – Q3). 

Категориальные данные описывались с указанием абсолютных значений и 

процентных долей. Сравнение выполняли с помощью точного критерия Фишера и 

критерия χ2 Пирсона. Для оценки количественной меры эффекта использовали 

параметр отношения шансов с 95%-м доверительным интервалом (ОШ; 95%-й ДИ). 

Построение прогностической модели риска НБ при ожирении выполнялось 

при помощи метода бинарной логистической регрессии.  
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Глава 3. КЛИНИКО-АНАМНЕСТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 

КОНТИНГЕНТА ИССЛЕДОВАНИЯ 

3.1. Медико-социальная характеристика женщин исследуемых групп 

  

 Проанализированы анамнестические данные 170 женщин, из которых 54 ‒ с 

НБ и ожирением, 58 ‒ с НБ и нормальными значениями ИМТ, 58 ‒ нормовесные с 

прогрессирующей маточной беременностью.   

 При изучении возрастной структуры контингента исследования применяли 

параметрические методы статистического анализа, так как при помощи критерия 

Колмогорова-Смирнова с поправкой Лиллиефорса установлена нормальность 

распределения генеральной совокупности признака (Таблица 1). Выявлены 

статистически значимые различия возраста пациенток с НБ и ожирением в 

сравнении с нормовесными женщинами с НБ и контрольной группой (p=0,005).  

 

Таблица 1 ‒ Средний возраст пациенток 

Группы N 
M±SD 

(года) 
95% ДИ p 

1.НБ ожирение 54 34,7±4,2* 33,2-36,1 
0,005* 

p1-2=0,003* 

p1-3<0,001* 

2.НБ нормовесные 58 31,6 ±4,9 30,3-32,9 

3.Контроль 58 29,9±4,9 28,6-31,3 

* ‒ различия показателей между группами статистически значимы (p < 0,05). 

 

 Из представленных результатов видно, что женщины с НБ и ожирением были 

старше респонденток из двух других групп. Их средний возраст составил 34,7±4,2 

года (p1-2=0,003,  p1-3<0,001).  

Также мы изучили частоту разных возрастных групп в каждой исследуемой 

когорте пациенток, распределение которых представлено на Рисунке 2. В группе с 

НБ и ожирением доля женщин старше 35 лет была в 1,9 раза выше в сравнении с 

нормовесными пациентками с НБ (p=0,003) и в 3,6 раза выше по сравнению с 

группой контроля (p<0,001). 
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Пациентки 26-30 лет встречались в когорте НБ с ожирением в 2,2 раза реже 

в сравнении контрольной группой (p=0,02). 

 
Рисунок 2 ‒ Распределение пациенток исследуемых групп по возрасту 

 

Анализ уровня образования контингента исследования показал, что 

большинство женщин во всех группах имели высшее образование (Таблица 2). 

Достоверно значимых различий по данному признаку между группами обнаружено 

не было (p=0,765).  

 

Таблица 2 ‒ Уровень образования пациенток 

Группы N Высшее Среднее 

специальное 

Среднее p 

абс. % абс. % абс. % 

НБ ожирение 54 39 72,2 15 27,8 - - 0,765 

НБ нормовесные 58 43 74,1 12 20,7 3 5,2 

Контроль 58 42 72,4 14 24,2 2 3,4 

  

Распределение пациенток по социальному статусу представлено в Таблице 3. 

Более половины женщин во всех группах являлись работницами умственного 

труда, достоверных различий в частоте признака не выявлено (p=0,860). 

При изучении количества зарегистрированных браков выявлены достоверно 

значимые различия между группой НБ с ожирением и контрольной (Таблица 4). 
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Частота данного признака у пациенток с НБ и ожирением была в 1,3 раза ниже 

(70,3% против 91,4% в контроле, p=0,004). 

 

Таблица 3 – Социальный статус пациенток 

Группы 

 

N 
Домохозяйка 

Умственный 

труд 

Физический 

труд 

 

p 

абс. % абс. % абс. % 

НБ ожирение 54 14 25,9 32 59,3 8 14,8 0,860 

НБ нормовесные 58 17 29,3 37 63,8 4 6,9 

Контроль  58 13 22,4 43 74,2 2 3,4 

  
Таблица 4 ‒ Структура зарегистрированных браков  

Группы N 
Брак зарегистрирован p 

абс. % 

1.НБ ожирение 54 38 70,3*  

p1-3=0,004* 

2.НБ нормовесные 58 48 82,8 

3.Контроль 58 53 91,4 

* ‒ различия показателей между группами статистически значимы (p < 0,05). 

 

 Исследуя степень приверженности регулярным физическим нагрузкам 

(Таблица 5), выявлено, что доля женщин, регулярно занимающихся спортом, среди 

группы с НБ и ожирением в 3,1 раза ниже, чем в группе контроля (p<0,001).  

 

Таблица 5 ‒ Приверженность регулярной физической активности 

Группы N 
Регулярные занятия спортом p 

абс. % 

1.НБ ожирение 54 14 25,9* 0,001 

p1-3<0,001* 

p2-3<0,001* 2.НБ нормовесные 58 6 10,3* 

3.Контроль 58 46 79,3 

* ‒ различия показателей между группами статистически значимы (p < 0,05). 

 

 Среди нормовесных пациенток с НБ доля приверженцев регулярных занятий 

спортом была в 7,7 раза ниже, чем в контрольной группе (p<0,001).  
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Распределение росто-весовых показателей в изучаемых когортах было 

нормальным, результаты исследования данного признака представлены в Таблице 

6. Статистически значимых различий между группами по росту обнаружено не 

было. Вес пациенток с НБ и ожирением был ожидаемо выше в сравнении с 

остальными группами (p=0,001). 

 

Таблица 6 ‒ Показатели роста и массы тела обследованного контингента женщин 

Группы N 
Рост, см p Вес, кг p 

M±SD M±SD 

1.НБ ожирение 54 1,65±0,05  

0,442 
97,9±1,7 p1-

2<0,001* 

p1-

3<0,001* 
2.НБ нормовесные 58 1,64±0,05 67,3±1,7 

3.Контроль 58 1,66±0,05 64,6±1,2 

* ‒ различия показателей между группами статистически значимы (p < 0,05). 

 

 Анализ распространенности курения у контингента исследования 

представлен в Таблице 7. Следует отметить, что обе группы с НБ курили 

достоверно чаще в сравнении с контрольной группой (p<0,05).  

 

Таблица 7 ‒ Частота курения у контингента исследования 

Группы 

N 
Курение 

p 

абс. % 

1.НБ ожирение 54 18 33,3* p1-3= 

0,001 

p2-3= 

0,004 

2.НБ нормовесные 58 17 29,3* 

3.Контроль 58 5 8,6 

 

 Женщины с НБ и ожирением курили в 3,9 раза чаще в сравнении с 

беременными контрольной группы (ОШ=5,3; 95%ДИ= 1,8-15,5), а нормовесные 

пациентки в НБ – в 3,4 раза (ОШ=4,3, 95%ДИ= 1,4-12,9).  
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3.2. Экстрагенитальные заболевания у обследованных пациенток 

 

 Женщины с НБ обладали более отягощенным соматическим анамнезом 

(p=0,001, Таблица 8). Хронической артериальной гипертензией страдала каждая 

третья пациентка с НБ и ожирением (29,6% против 5,2% в контроле, p<0,001), а 

среди когорты нормовесных женщин с НБ – каждая шестая (17,2% против 5,2% в 

контроле, p<0,001).  

 Гипотиреоз встречался в 2,4 раза чаще в группе НБ с ожирением, чем в 

контрольной (p=0,02), а у респонденток с НБ без ожирения – в 2,6 раза чаще 

(р=0,01). 

Миопией страдала каждая третья пациентка с НБ и ожирением (35,2% против 

17,2% в контроле, p= 0,03) и каждая вторая нормовесная пациентка с НБ (46,6% 

против 17,2% в контроле, p <0,001).   

Частота хронического пиелонефрита, хронического панкреатита между 

группами не различалась (p>0,05).  

Таблица 8 ‒ Экстрагенитальные заболевания пациенток исследуемых групп 
Группы N ХАГ 

(МКБ-10: 

О10)  

p Гипотире-

оз (МКБ-

10: Е03) 

p Хр. 

пиелонеф-

рит (МКБ-

10: N 11.0, 

N11.1) 

p Хр. 

панкреатит 

(МКБ-10: 

K86.1) 

p Миопия 

(МКБ-10: 

H52.1) 

p 

абс. % абс. % абс. % абс. % 
абс

. 

% 

1.НБ 

ожирение 
54 16 29,6* 

p
1

-3
 <

0
,0

0
1
, 
p

2
-3

 <
0
,0

0
1
 

16 29,6* 

p
1-

3=
 0

,0
2,

 p
2-

3=
 0

,0
1 

7 12,9 

0
,3

9
9 

5 9,3 

0
,0

9 

19 35,2

* 
p

1-
3=

 0
,0

3,
 p

2-
3<

 0
,0

0
1 

2.НБ 

нормовес-

ные  

58 10 17,2* 18 31,0* 10 17,2 4 6,9 

27 46,6

* 

3.Конт-

роль 
58 3 5,2 7 12,1 8 13,7 1 1,7 

10 17,2 
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3.3. Репродуктивный анамнез и гинекологическое здоровье 

контингента исследования 

 

Результаты анализа основных характеристик менструального цикла 

представлены в Таблице 9. По данным статистического анализа, возраст менархе и 

длительность менструального цикла имели нормальное распределение. 

Достоверно значимых различий в характеристиках менструального цикла между 

группами не обнаружено (р=0,255). 

Таблица 9 ‒ Показатели менструального цикла  

Группы N 

Менархе, 

лет 

p Регулярность 

(да) 

p Длительность, 

дни 

p 

M ± SD абс. % M ± SD 

НБ ожирение 54 12,8±1,6 0,08 44 81,5 0,582 31,4±7,7 0,255 

НБ 

нормовесные 
58 13,0±1,6 49 84,5 36,5±5,6 

Контроль 58 13,5±1,6 47 81,0 36,6±5,4 

 

При исследовании возраста коитархе (Таблица 10) статистически значимых 

различий между группами обнаружено не было (р=0,480). 

 

Таблица 10 – Возраст на момент коитархе у женщин сравниваемых групп 

Группы n Mean ± SD 95% ДИ p 

НБ ожирение 54 18,2±2,8 15,0-23,0 0,480 

НБ нормовесные 58 18,2±2,6 15,0-24,0 

Контроль 58 17,9±2,3 16,0-23,0 

 

 Структура гинекологических заболеваний представлена в Таблице 11. 

Женщины с НБ и ожирением отличались более высокой частотой 

гинекологических заболеваний (p<0,05). 

Частота аномальных маточных кровотечений у данной когорты была в 5,4 

раза выше в сравнении с контрольной группой (р=0,01).  
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Синдром поликистозных яичников у пациенток с НБ и ожирением в 3,8 раза 

был выше в группе контроля (р=0,02) и в 7,6 раз – у нормовесных женщин с НБ 

(р=0,04).   

Миома матки встречалась в анамнезе в 3,8 раз чаще у женщин с НБ и 

ожирением в сравнении с контрольной группой (р=0,006). 

 В распространенности аденомиоза и доброкачественных новообразований 

яичников (ДОЯ) достоверных различий между группами не было.  
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Таблица 11 ‒ Гинекологический анамнез у женщин исследуемых групп 
Группы n ДОЯ 

(МКБ-10: D27) 

p СПЯ 

(МКБ-10: 

E28.2) 

p АМК (МКБ-

10: N92.0, 

N92.3) 

p Миома 

матки 

(МКБ-10: 

D25.0) 

p Аденомиоз 

(МКБ-10: 

N80.0) 

p 

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % 

1.НБ 

ожирение 
54 9 16,7 

 

0,158 
7 12,9* 

 

0,03 

p1-3= 0,02 

p1-2= 0,04 

 

 

10 18,5* 
 

0,002 

p1-3= 0,01 

p2-3= 

0,004 

 

14 25,9* 
 

0,03 

p1-3= 

0,006 

 

5 9,3 
 

0,09 

2.НБ 

нормовесные 
58 2 2,4 1 1,7 12 20,7* 7 12,1 2 3,4 

3.Контроль 58 5 8,6 2 3,4 2 3,4 4 6,9 1 1,7 

Примечание: * ‒ различия параметров между группами статически значимы, p<0,05. 
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Результаты исследования репродуктивного анамнеза представлены в 

Таблице 12. Пациенток с НБ и ожирением отличала от контрольной группы 

достоверно большая частота родов в анамнезе (59,3% против 37,9%, р=0,01). Кроме 

того, репродуктивный анамнез каждой третьей женщины с НБ с ожирением был 

отягощен абортом (29,6% против 10,6% в контроле, р=0,009). 

 

Таблица 12 ‒ Репродуктивный анамнез женщин исследуемых групп 

Группа Роды 
p Внематочные 

беременности 

p Артифициальные 

аборты 

p 

 абс % абс % абс % 

1.НБ 

ожирение 

(n=54) 

32 59,3* 

0,03 

p1-

3= 

0,01 

 

4 6,9 

0,459 

16 29,6* 

0,005 

p1-3= 

0,009 

p2-3= 

0,001 

 

 

2.НБ 

нормовесные 

(n=58) 

26 44,8 5 8,6 20 34,5* 

3.Контроль 

(n=58)  
22 37,9 3 5,2 6 10,3 

 

 Структура методов выполнения артифициальных абортов представлена на 

Рисунке 3. У пациенток с ожирением и НБ превалировал хирургический метод 

прерывания беременности (62,5%), в то время как нормовесные пациентки с НБ и 

пациентки контрольной группы применяли преимущественно медикаментозный 

метод (60,0% и 83,3% соответственно). 

 

 
Рисунок 3 ‒ Методы выполнения артифициальных абортов 
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Результаты анализа прегравидарной подготовки пациенток представлен в 

Таблице 13. Пациентки с НБ реже проходили прегравидарную подготовку, чем 

женщины контрольной группы (p=0,01). Частота подготовки к беременности среди 

нормовесных пациенток с НБ была в 2,1 раза ниже, а у женщин с НБ и ожирением 

– в 1,7 раза ниже относительно с контрольной группы (р=0,01 и р=0,001 

соответственно). 

 

Таблица 13 – Статистика прегравидарной подготовки у контингента исследования 

Группы 

N 
Прошли прегравидарную подготовку 

p 

абс. % 

1.НБ ожирение 54 16 29,6 0,01 

p1-3= 0,01 

p2-3= 0,001 2.НБ нормовесные 58 14 24,1 

3.Контроль 58 30 51,7 

 

 Результаты анализа срока первой явки в женскую консультацию 

представлены в Таблице 14. Достоверных различий между группами по данному 

признаку выявлено не было (р=0,432). 

 

Таблица 14 ‒ Срок беременности на момент постановки на учет в женскую 

консультацию 

Группы N Mean ± SD 95% ДИ p 

НБ ожирение 54 8,8±1,4 6,0-10,0 0,432 

НБ нормовесные 58 8,2±0,6 6,0-9,0 

Контроль 58 9,4±3,8 6,5-11,5 

 

Структура осложнений течения I триместра беременности представлена в 

Таблице 15. Пациенток с НБ и ожирением отличала высокая частота угрозы 

прерывания беременности, встречавшаяся в 1,7 раза чаще в сравнении с 

беременными контрольной группы (p=0,03).    

Еще одним распространенным осложнением в когорте НБ и ожирения 

являлась анемия. Так у пациенток с НБ заболевание встречалось в 1,9 раза чаще, 

чем в контрольной группе (р<0,001).  
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Таблица 15 ‒ Осложнения течения I триместра беременности  

Группы n Угроза 

самопроизвольного 

выкидыша 

(МКБ-10: O20.0) 

p Рвота 

беременных 

(МКБ-10: 

O21.0) 

p Анемия 

(МКБ-10: 

O99.0) 

p Гестационный 

пиелонефрит 

(МКБ-10: O23.0) 

p 

абс. % абс. % абс. % абс. % 

1.НБ ожирение 54 25 46,3* 
 

0,01 

p1-3= 

0,03 

 

11 20,4 
 

0,576 

 

36 66,7* 
 

0,001 

p1-3< 

0,001 

 

1 1,8 
 

0,527 

 2.НБ 

нормовесные 
58 25 43,1 13 22,4 36 62,1 2 3,4 

3.Контроль 58 16 27,6 12 20,7 20 34,5 2 3,4 
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Распределение степеней анемии у контингента исследования представлено в 

Таблице 16. Во все группах встречалась преимущественно анемия легкой степени, 

различий по данному признаку между группами не выявлено (р=0,295). 

 

Таблица 16 – Распределение анемии в I триместре по степени тяжести 

Группа Легкая степень p Средняя 

степень 

p 

абс. % абс. % 

НБ ожирение 

(n=36) 

33 86,1 0,295 5 13,9 0,528 

НБ нормовесные 

(n=36) 

32 91,7 3 8,3 

Контроль (n=20) 19 95,0 1 5,0 

 

Распределение методов прерывания неразвивающейся беременности 

представлено на Рисунке 4.  

 

 

Рисунок 4 – Распределение методов прерывания неразвивающейся 

беременности
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Как видно из представленных данных, пациентки обеих групп с НБ 

осуществляли ее проведение преимущественно медикаментозным методом.  

 Структура осложнений после медикаментозного и хирургического 

прерывания беременности представлена на Рисунке 5.  

 

 
Рисунок 5 – Осложнения после опорожнения полости матки 

 

 Как видно из представленных данных, осложнения после прерывания 

неразвивающейся беременности у исследуемых когорт пациенток встречались 

редко. Наиболее распространенным осложнением являлись остатки плодного 

яйца, частота встречаемости которого при медикаментозном методе прерывания 

составила 3,5%, при хирургическом – 2,5%. 

Резюме 

Клинико-анамнестическими особенностями женщин с НБ и ожирением 

являлись: 

-возраст старше 35 лет (р=0,03); 

-низкая приверженность регулярным занятиям спортом (р<0,001);  

-курение (р=0,001); 

-отягощенный соматический анамнез: хроническая артериальная гипертензия 

(р<0,001), гипотиреоз (р=0,02), миопия (р=0,03); 
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-отягощенный гинекологический анамнез: синдром поликистозных яичников 

(р=0,03), аномальные маточные кровотечения (р= 0,01), миома матки (р=0,006); 

-роды и аборты в анамнезе (р= 0,01 и р=0,009 соотвтетственно); 

-отсутствие прегравидарной подготовки (р=0,01); 

-угроза прерывания и железодефицитная анемия в данную беременность (р=0,03 

и р<0,001 соответственно). 

Клинико-анамнестическими особенностями пациенток с нормальной 

массой тела и НБ являлись: 

-низкая приверженность регулярным занятиям спортом (р<0,001);  

-курение (р=0,004); 

-отягощенный соматический анамнез: хроническая артериальная гипертензия 

(р<0,001), гипотиреоз (р=0,01), миопия (р<0,001); 

-отягощенный гинекологический анамнез: синдром поликистозных яичников 

(р=0,04), аномальные маточные кровотечения (р= 0,004); 

-аборты в анамнезе (р=0,001); 

-отсутствие прегравидарной подготовки (р=0,001). 
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Глава 4. РЕЗУЛЬТАТЫ ЛАБОРАТОРНЫХ МЕТОДОВ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 

4.1 Особенности липидного статуса и углеводного обмена у женщин с НБ и 

ожирением  

 

 При исследовании показателей липидного обмена выявлены достоверно 

значимые различия средних концентраций холестерина, липопротеинов высокой 

плотности, триглицеридов, коэффициента атерогенности между женщинами с 

ожирением и контрольной группой (Таблица17). Уровень холестерина у 

пациенток с НБ и ожирением был выше, составив 6,8±1,2 ммоль/л, в то время как 

в контрольной группе его среднее значение было 5,9±1,5 ммоль/л (p=0,02). 

Аналогичная тенденция прослеживалась для уровней триглицеридов и 

коэффициента атерогенности ‒ их концентрации у женщин с НБ и ожирением в 

сыворотке крови были выше в сравнении с группой контроля (для 

триглицеридов: 3,3±0,6 ммоль/л против 2,5±1,0 соответственно, р=0,03; для 

коэффициента атерогенности: 3,8±1,7 против 3,0±1,0 соответственно, р=0,02). 

Противоположная динамика отмечена у липопротеинов высокой плотности: их   

уровень в сыворотке крови у пациенток с НБ был достоверно ниже, составив 

1,5±0,3 ммоль/л у пациенток с НБ и ожирением, 1,6±0,7 ммоль/л у нормовесных 

женщин с НБ, чем в контрольной группе ‒ 2,1±1,3 ммоль/л (р=0,04 и р=0,03 

соответственно).  

 Результаты исследования концентраций маркеров углеводного обмена 

представлены в Таблице 18. Уровень глюкозы в венозной плазме натощак во всех 

группах был в пределах референтных значений и между группами не различался, 

также не выявлено достоверных различий в концентрации фруктозамина. 

Однако уровень с-пептида у пациенток с НБ и ожирением оказался достоверно 

выше, 4,2±1,0 нг/мл, в сравнении с показателем контрольной группы ‒ 2,9±0,6 

нг/мл (p1-3=0,04).  
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Таблица 17 ‒ Липидный профиль сыворотки крови обследованных женщин  

Группа N Общий 

холестерин, 

ммоль/л 

p ЛПВП, ммоль/л p ЛПНП, ммоль/л p ТГ, 

ммоль/л 

p Коэффициент 

атерогенности 

p 

M±SD 95% ДИ M±SD 95% ДИ M±SD 95% 

ДИ 

M±SD 95% ДИ M±SD 95% ДИ 

1.НБ 

ожирение 

54 6,8±1,2 5,3-8,3* 

p
1

-3
=

0
,0

2
 

1,5±0,3 1,2-1,8* 

p
1

-3
=

0
,0

4
, 
 

p
2

-3
=

0
,0

3
 

2,9±1,1 1,9-4,1 

0
,5

2
8
 

3,3±0,6 1,4-3,8* 

p
1

-3
=

0
,0

3
 

3,8±1,7 2,1-6,7* 

p
1

-3
=

0
,0

2
 

2.НБ 

нормовесные 

58 6,7±1,7 4,8-8,7 1,6±0,7 1,1-2,0* 3,7±1,5 1,4-6,0 3,1±1,1 1,5-4,9 3,1±1,0 1,6-4,5 

3.Контроль 58 5,9±1,5 4,2-8,1 2,1±1,3 1,3-4,0 3,5±1,1 2,1-4,9 2,5±1,0 1,5-4,1 3,0±1,0 1,8-4,2 

Примечание: * ‒ различия статистически значимы между группами (р <0,05). 

 

 

Таблица 18 ‒ Показатели углеводного обмена обследованных женщин 
Группы N Глюкоза венозной плазмы натощак, ммоль/л p Фруктозамин, ммоль/л p С-пептид, нг/мл p 

M±SD 95% ДИ M±SD 95% ДИ M±SD 95% ДИ 

1.НБ ожирение 54 4,3±0,5 3,8-5,0 

0
,7

1
2
 3,2±1,4 2,2-5,1 

0
,8

0
4
 4,2±1,0  1,3-8,6* 

p
1

-3
=

0
,0

4
 

2.НБ нормовесные 58 4,5±0,4 3,9-4,9 3,4±2,0 2,3-4,7 2,9±0,9 0,1-5,8 

3.Контроль 58 4,3±0,3 3,7-4,8 3,1±0,9 2,2-3,4 2,9±0,6 1,3-5,5 

Примечание: * ‒ различия статистически значимы между группами (р <0,05). 



56 

 

 

 

 При исследовании непараметрической корреляции биохимических 

показателей, концентрации которых различались между пациентками с НБ и 

ожирением и контрольной группой, с риском НБ обнаружена прямая связь у С-

пептида (Таблица 19).  

 

Таблица 19 – Корреляция Spearman между концентрацией биохимических 

маркеров и риском НБ 

 Spearman R t (N-2) p-value 

Холестерин  0,04  0,29 0,76 

ЛПВП 0,02 0,15 0,87 

Триглицериды -0,18 -1,41 0,3 

Коэффициент 

атерогенности 

-0,08 -0,50 0,61 

С-пептид 0,56 3,09 0,02 

Примечание: * ‒ различия статистически значимы между группами (р <0,05); 

Spearman R – коэффициент корреляции Spearman, t(N-2) – критерий Student, 

p-value – уровень значимости 

 

 Результаты проведенного анализа показывают, что концентрация С-

пептида в сыворотке крови выше 5,2 нг/мл у женщин с ожирением 

ассоциирована с риском НБ (p=0,02). 

4.2 Иммуноферментный анализ контингента исследования с 

использованием системы ЭЛИ-П-Тест-1 

 

 Проведен анализ и сравнение особенностей иммунного статуса у женщин 

с НБ и ожирением с нормовесными пациентками с НБ. Количественные значения 

содержания аутоантител к белкам представлены в Таблице 20. Для установления 

нормальности распределения использовали критерий Шапиро-Уилка. 

Концентрации IgG к основному белкам ОБМ, S 100, ACBP и MP-C в сыворотке 

крови исследуемых групп имели распределение, отличное от нормального. 
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Таблица 20‒ Концентрация аутоантител в системе ЭЛИ-П-тест 

 

Группа 

N ОБМ p S 100 p ACBP p MP-С p 

Me Q1-Q3 абс % абс % Me Q1-Q3 

НБ ожирение  54 -45,2 -66,0-2,5  

0,422 
-20,3 59,5-33,5  

0,482 
-33,3 -58,5-4,5  

0,350 
13,0 -41,0-20,0*  

0,03 
НБ нормовесные  58 -50,1 -66,0-19,0 -26,4 -66,0-24,0 -39,4 -62,0-2,0 -23,0 -59,0-9,0 

Примечание: * ‒ различия статистически значимы между группами (р <0,05). 

 

Таблица 21‒ Иммунологическая реактивность пациенток с НБ 
 

Группа 

Нормореактивность Гиперреактивность Гипореактивность p 

абс % абс % абс % 

НБ ожирение (n = 54) 10 20,6 28 51,8* 16 27,6 p1-2<0,001 

НБ нормовесные (n = 58) 24 41,3 12 20,8 22 37,9 

Примечание: * ‒ различия статистически значимы между группами (р <0,05). 
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Для сравнения средних концентраций аутоантител между двумя группами 

использовали критерий Манна-Уитни. Сравнительный анализ выявил 

достоверно значимые различия в концентрации мембранных белков нервной 

ткани. Их уровень у женщин с НБ и ожирением был выше в сравнении с 

нормовесными пациентками с НБ (p=0,04). 

Анализ иммунологической реактивности контингента исследования 

представлен в Таблице 21. Сравниваемые группы достоверно отличались 

частотой гиперреактивности иммунного ответа, встречавшегося у женщин с НБ 

и ожирением в 2,5 раза чаще в сравнении с нормовесными пациентками с НБ 

(р<0,001). 

4.3 Масс-спектрометрическое исследование 

 

Размер выборки общего для всех групп исследования протеома составил 

24 белковых молекулы. Тестом ANOVA показано, что по генеральной 

совокупности обнаружены статистически значимые отличия между группами 

исследования и контрольной группой: при заданной пороговой величине 

достоверности p <0,05 расчётная величина достоверности составила p = 

0.00979982 (f = 3.106). 

В Таблице 22 представлен протеомный состав групп с НБ, достоверно 

отличающийся от контрольной. 

Таблица 22‒ Состав протеома групп с неразвивающейся беременностью 

Идентификатор белка Название белка  p 

Q8NEJ9-2 Neuroguidin 0,03 

P78316 Nucleolar protein 14 0,02 

Q76FK4-4 Nucleolar protein 8 0,02 

Q9H8H0 Nucleolar protein 11 0,02 

P01019 Angiotensinogen  0,02 

P04433  Immunoglobulin kappa variable 3-11  0,02 

P02766  Transthyretin  0,02 

P02655  Apolipoprotein C-II 0,02 

Q99549 M-phase phosphoprotein 8 0,02 
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Для определения концентрации протеидов в сыворотке крови 

использовали нормализованный коэффициент спектральной 

распространенности (NSAF). Для описания количественной разницы между 

NSAF белка в контрольной и исследуемой группах применяли коэффициент 

изменения (Fold change, FC). Значимым считалось двухкратное и более его 

отличие между группами (FC > 2.0 или FC< 0.5). 

Как видно из представленных данных, протеомный профиль двух групп с 

НБ различался с таковым в контрольной группе по концентрации 9 белковых 

молекул: нейрогидрин, нуклеопротеин-14, нуклеопротеин-8, нуклеопротеин-11, 

ангиотензиноген, V-домены легких цепей k-иммуноглобулинов, транстиретин, 

А-липопротеин C-II, Фосфопротеин М-фазы 8. 

Экспрессионный анализ показал, что выявленные белки задействованы в 

процессах, направленных на регуляцию синтеза и созревания РНК, 

рибосомальных субъединиц (Таблица 23). 

 

Таблица 23– Функциональная принадлежность экспрессируемых белков к 

биологическим процессам (p < 0.0001) 

Биологический процесс 
Число 

белков 

p-value 

(скорректированное 

по Бонферрони) 

Процессинг рибосомальной РНК 5 1.19E-23 

Синтез рибосом              5 1.76E-21 

Преобразование малой субъединицы 

рибосомальной РНК 8 4.09E-14 

Процесс сборки малых субъединиц рибосом 8 6.39E-13 

Процесс созревания малой субъединицы 

рибосомальной РНК 7 2.71E-12 

Процесс интерференции РНК 8 2.18E-6 

Экспрессия геенов 7 2.12E-4 

Межклеточные метаболические процессы 9 7.5E-4 

Процесс превращения 5.8 субъединицы  

рибосомальной РНК в зрелую молекулу 3 2.2E-2 
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Таблица 24‒ Дифференциально экспрессируемые белки в группах сравнения с учетом нормализованного коэффициента 

спектральной распространенности (NSAF) 

 Нейрогидрин p Нуклеопротеин 

14 

p Нуклеопротеин 

8 

p Нуклеопротеин 

11 

p Ангиотензиноген  p 

Me Q1-Q3 Me Q1-Q3 Me Q1-Q3 Me Q1-Q3 Me Q1-Q3 

НБ ожирение (n= 

54) 

1,562 0,890-

1,780 

0
,5

7
6
 

0,882 0,399-

0,990 

0
,3

5
7
 

0,819 0,433-

0,976 

0
,1

9
9
 

1,126 0,784-

1,360 

0
,3

5
6
 

0,608 0,451-

0,735* 

P
1

-2
<

0
,0

0
1
 

НБ нормовесные 

(n=58) 

1,217 0,900-

1,450 

0,966 0,560-

1,100 

0,838 0,420-

0,980 

1,300 0,841-

1,507 

0,997 0,572-

1,109 

Примечание: * ‒ различия статистически значимы между группами (р <0,05). 

Продолжение таблицы 24‒ Дифференциально экспрессируемые белки в группах сравнения с учетом нормализованного 

коэффициента спектральной распространенности (NSAF) 

 V-домены легких цепей k-

иммуноглобулинов  

p Транстиретин p Алипопротеин 

C-II 

p Фосфопротеин М-

фазы 8 

p 

Me Q1-Q3 Me Q1-Q3 Me Q1-Q3 Me Q1-Q3 

НБ ожирение (n= 

54) 

1,126 0,990-1,570 

0
,1

6
7
 

0,074 0,049-

0,098* 

P
1

-2
<

0
,0

0
1

 

0,637 0,350-

0,850 

0
,0

9
 

0,927 0,654-1,250 

0
,1

5
0
 НБ нормовесные 

(n=58) 

1,300 1,060-1,459 0,142 0,129-

1,156 

0,883 0,420-

1,120 

0,946 0,783-1,359 

Примечание: * ‒ различия статистически значимы между группами (р <0,05). 



 

 

Для выявления протеидов, специфичных лишь для НБ с ожирением, 

проводили сравнение их концентраций между указанной группой и нормовесными 

женщинами с НБ (Таблица 24). Использовали метод однофакторного 

дисперсионного анализа Краскела-Уоллиса. 

Как видно из представленных данных, между группами с НБ и ожирением и 

нормовесными пациентками с НБ достоверно различались концентрации 

ангиотензиногена и транстиретина (p<0,001). У пациенток с ожирением и НБ 

концентрация в сыворотке крови данных протеидов была ниже в сравнении с 

женщинами с НБ и нормальным ИМТ: ангиотензиногена – в 1,6 раза, 

транстиретина – в 1,9 раза.  

4.4 Результаты морфологического исследования плацентарного ложа у 

женщин с неразвивающейся беременностью 

 

Согласно результатам гистологического исследования плацентарного ложа 

матки и хориона у пациенток с НБ, структура изменений в них была представлена 

двумя морфологическими «картинами»: для первой было характерно наличие 

фрагментов децидуальной ткани с лейкоцитарной инфильтрацией стромы, 

очаговым фибриноидным некрозом, тромбами в просвете спиральных артерий и в 

расширенных сосудах хориона (Рисунок 6). 

 

 
А. 
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Б. 
Рисунок 6 

А ‒ фибриноидный некроз ворсин хориона. Окраска гематоксилин-эозином, х250.  

Б ‒ фрагмент децидуальной ткани с лейкоцитарной инфильтрацией стромы и тромбами в 

просвете спиральных артерий. Окраска гематоксилин-эозином, х250. 

 

Морфологические изменения во второй группе характеризовались наличием 

фиброза стромы, гиалиноза стенок спиральных артерий с отечно-дистрофическими 

изменениями ворсин хориона (Рисунок 7, 8).  

 

Рисунок 7 ‒ фрагмент децидуальной ткани с отечно-дистрофическими ворсинами 

хориона. Окраска гематоксилин-эозином, х250. 
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Рисунок 8 ‒ гиалиноз стенок спиральных артерий. Окраска гематоксилин-

эозином, х250. 

 

 

Рисунок 9 ‒ ворсины хориона с умеренным отеком. Окраска гематоксилин-

эозином, х250. 
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Нами проанализирована частота тромбоза спиральных артерий у пациенток 

двух групп с НБ (Таблица 25).  Как видно из представленных данных, тромбоз 

спиральных артерий встречался у женщин с НБ и ожирением в 1,5 раза чаще, чем 

у нормовесных (p=0,01).  

Представлял интерес вопрос наличия связи между концентрациями в 

сыворотке крови выявленных белков-предикторов с тромбозом спиральных 

артерий. 

 

Таблица 25 ‒ Тромбоз спиральных артерий плацентарного ложа матки у пациенток 

с НБ 

Группа 
Наличие тромбоза p 

абс % 

НБ ожирение (n = 54) 36 66,7* 
0,01 

НБ нормовесные (n=58) 26 44,8 

Примечание: * ‒ различия статистически значимы между группами (р <0,05). 

 

Для оценки связи между тромбозом спиральных артерий и уровнем 

ангиотензиногена в сыворотке крови у пациенток с НБ и ожирением был проведен 

непараметрический анализ Spearman (Таблица 26).  

Обнаружена прямая корреляционная связь между низкой сывороточной 

концентрацией ангиотензиногена и тромбозом спиральных артерий 

формирующегося плацентарного ложа у пациенток с НБ и ожирением (r= 0,38, 

p<0,01).  

 

Таблица 26 – Корреляция Spearman между тромбозом и концентрацией 

ангиотензиногена 

 Spearman R t (N-2) p-value 

НБ ожирение  0,38  3,04  0,01 

НБ нормовесные 0,13 1,0 0,3 

Примечание: * ‒ различия статистически значимы между группами (р <0,05); 

Spearman R – коэффициент корреляции Spearman, t(N-2) – критерий Student, p-

value – уровень значимости 
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Так как концентрация транстиретина у женщин с НБ и ожирением значимо 

отличалась от таковой у нормовесных пациенток с НБ, с помощью 

непараметрической корреляции Spearman изучена его связь с тромбозом 

спиральных артерий (Таблица 27).  

Нами не обнаружено прямой корреляционной связи между концентрацией 

транстиретина и тромбозом спиральных артерий плацентарного ложа. 

 

Таблица 27 – Корреляция Spearman между концентрацией транстиретина и 

тромбозом спиральных артерий 

 Spearman R t (N-2) p-value 

НБ ожирение  0,04  0,29 0,76 

НБ нормовесные 0,08 0,56 0,57 

Примечание: * ‒ различия статистически значимы между группами (р <0,05); 

Spearman R – коэффициент корреляции Spearman, t(N-2) – критерий Student, p-

value – уровень значимости 

 

 

 Анализ частоты встречаемости гиалиноза спиральных артерий (Таблица 28) 

показал, что данная морфологическая «картина» была характерная для 

нормовесных пациенток с НБ, встречаясь в 1,7 раза чаще, чем у респонденток с 

ожирением (p=0,01).  

 

Таблица 28 ‒ Гиалиноз спиральных артерий плацентарного ложа матки у пациенток 

с НБ 

Группа 
Наличие гиалиноза p 

абс % 

НБ ожирение (n = 54) 18 33,3* 
0,01 

НБ нормовесные (n=58) 32 55,2 

Примечание: * ‒ различия статистически значимы между группами (р <0,05). 

 

Резюме 

По результатам лабораторных методов исследования можно выделить 

следующие особенности пациенток с нормальной массой тела и НБ: 
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-низкий уровень в сыворотке крови ЛПВП в сравнении с контрольной группой 

(р=0,03); 

-преобладание нормореактивности иммунного ответа в сравнении с пациентками с 

НБ и ожирением (p<0,001); 

-гиалиноз стенок спиральных артерий плацентарного ложа с отечно-

дистрофическими изменениями ворсин хориона (р= р=0,01). 

Женщин с НБ и ожирением отличали следующие показатели: 

-высокая концентрация в сыворотке крови холестерина по сравнению с 

контрольной группой (р=0,02);  

-высокая концентрация в сыворотке крови триглицеридов по сравнению с 

контрольной группой (р=0,03); 

-высокая концентрация в сыворотке крови коэффициента атерогенности по 

сравнению с контрольной группой (р=0,02);  

-низкой концентрацией в сыворотке крови липопротеинов высокой плотности 

(р=0,04); 

-концентрация C-пептида в сыворотке крови у женщин с ожирением выше 5,2 

нг/мл ассоциирована с риском НБ (р=0,02); 

-повышение сывороточной концентрации аутоантител к мембранным белкам 

нервной ткани в сравнении с пациентками с нормальной массой тела и НБ (р=0,03); 

-преобладание гиперреактивности иммунного ответа в сравнении с женщинами с 

нормальной массой тела и НБ (р<0,001); 

-протеомный профиль женщин с ожирением и НБ достоверно (p<0,001) отличается 

от такового у нормовесных пациенток с НБ за счет снижения уровня 

ангиотензиногена в 1,6 раза, транстиретина – в 1,9 раза; 

-основной морфофункциональной особенностью плацентарного ложа матки у 

женщин с ожирением и неразвивающейся беременностью является тромбоз 

спиральных артерий, ассоциированный с низким уровнем ангиотензиногена в 

сыворотке крови (р=0,01). 
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Глава 5. ПРОГНОЗИРОВАНИЕ РИСКА НЕРАЗВИВАЮЩЕЙСЯ 

БЕРЕМЕННОСТИ У ЖЕНЩИН С ОЖИРЕНИЕМ 

 

5.1  Однофакторное прогнозирование неразвивающейся беременности у 

женщин с ожирением 

 

В данном разделе представлены результаты статистического 

однофакторного прогнозирования риска НБ для количественных и бинарных 

факторов (Таблица 29).  

 

Таблица 29 – Факторы риска неразвивающейся беременности, ассоциированные с 

ожирением 
Факторы риска Фактор + Фактор - Отношение 

шансов (95%-й 

ДИ) 

р 

абс. % абс. % 

Возраст, лет ≥ 35,0 50 50,0 27 50,0* 
6,25 

(2,47; 15,64) 
<0,001 

Хроническая артериальная гипертензия 

(МКБ-10: О10) 
38 70,4 16 29,6* 

7,71 

(2,10; 28,34) 
0,001 

Гипотиреоз (МКБ-10: Е03) 38 70,4 16 29,6* 3,06 (1,14; 8,19) 0,012 

Миопия (МКБ-10: H52.1) 35 64,8 19 35,2* 2,60 (1,08; 6,28) 0,016 

Синдром поликистозных яичников 

(МКБ-10: E28.2) 
47 87,1 7 12,9* 4,17 (0,82; 21,04) 0,040 

Аномальные маточные кровотечения 

(МКБ-10: N92.0, N92.3) 
44 81,5 10 18,5* 6,36 (1,32; 30,54) 0,060 

Миома матки 40 74,1 14 25,9* 4,72 (1,46; 15,43) 0,005 

Аборты в анамнезе 38 70,4 16 29,6* 3,64 (1,30;10,19) 0,006 

Курение 36 66,7 18 33,3* 
5,30 

(1,80; 15,56) 
0,001 

Низкая приверженность занятиям 

спортом 
14 25,9 40 74,1* 

10,5 

(4,54; 26,40) 
<0,001 

Отсутствие прегравидарной подготовки 16 29,6 38 70,4* 2,54 (1,16; 5,54) 0,009 

Угроза прерывания беременности 

(МКБ-10: O20.0) 
29 53,7 25 46,3* 2,26 (1,03;4,96) 0,020 

Железодефицитная анемия в период 

данной беременности (МКБ-10: O99.0) 
21 33,3 33 66,7* 

2,98 

(1,38; 6,44) 
0,002 
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 В ходе исследования установлены наиболее значимые факторы риска НБ у 

пациенток с ожирением: курение, ХАГ, возраст старше 35 лет, низкая физическая 

активность, железодефицитная анемия во время данной беременности.  

 5.2 Диагностическая ценность определения сывороточных концентраций 

ангиотензиногена, транстиретина и С-пептида с целью прогноза 

неразвивающейся беременности у женщин с ожирением 

 

Для подтверждения прогностической ценности выявленных маркеров в 

прогнозе неразвивающейся беременности выполнялся дисперсионный анализ 

(ANOVA), где определяли значения общей, факторной дисперсии (Таблица 30). 

 

Таблица 30 – Дисперсионный анализ концентраций выявленных серологических 

маркеров НБ у женщин с ожирением 

Источник 

вариации 

(y)  

Сумма 

квадратов 

отклонений  

(SS)  

Число 

степеней 

свободы  

(df)  

Дисперсия 

(MS)  

 

F 

наблюдаемое  

 

Значимость 

F 

 

Ангиотензиноген < 0,608 

Общий 1,834 208 - -  

Факторный 1,255 0,399 113,516 111,675 0,001 

Транстиретин < 0,074 

Общий 5,789 189 - -  

Факторный 5,693 3 1,787 1782,9 0,001 

С-пептид > 5,2 нг/мл 

Общий 1,896 201 - -  

Факторный 1,078 2 0,039 105,365 0,001 

 

Как видно из представленных данных, уровень значимости для всех 

идентифицированных маркеров составил 0,001. Следовательно, концентрация 
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сыворотке крови ангиотензиногена < 0,608, транстиретина < 0,074, С-пептида > 5,2 

нг/мл ассоцирована с риском НБ у женщин с ожирением. 

5.3 Прогнозирование неразвивающейся беременности у женщин с ожирением 

на сроке 6-8 недель гестации 

 

На основании выявленных предикторов (курение, концентрация 

ангиотензиногена, транстиретина, С-пептида) была разработана математическая 

модель прогнозирования риска НБ при ожирении (1): 

P = 1 / (1 + e-z) * 100% 

z = 4,6 - 2,61*XКУР - 3,13*XAGT - 1,8*XTTR - 3,52*XС-пептид (1) 

где P – вероятность НБ у женщин с ожирением (%), XКУР – наличие курения   (0 – 

некурящие, 1 - курящие), XAGT – концентрация в сыворотке крови 

ангиотензиногена (0 - более 0,608, 1 – менее 0,608), XTTR – концентрация в 

сыворотке крови транстиретина (0 - более 0,074, 1 – менее 0,074), XС-пептид – 

концентрация в сыворотке крови С-пептида (0 - менее 5,2 нг/мл, 1 – более 5,2 

нг/мл). 

 Полученная регрессионная модель является статистически значимой 

(p<0,001). Исходя из значения коэффициента детерминации Найджелкерка, модель 

(1) определяет 82,8% дисперсии вероятности развития НБ при ожирении. 

Нами проведена оценка связи каждого предиктора, вошедшего в модель, с 

вероятностью НБ у женщин с ожирением (Таблица 31).  
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Таблица 31 – Характеристики связи предикторов модели (1) с вероятностью НБ 

Предикторы Относительный риск (95%-й ДИ) p 

Курение 5,30 

(1,80; 15,56) 

0,001 

С-пептид > 5,2 нг/мл 0,029 

(0,003; 0,285) 

0,002 

Ангиотензиноген < 0,608  0,44 

(0,006; 0,303) 

0,002 

Транстиретин < 0,074 0,165 

(0,023; 1,210) 

0,076 

 

Пороговое значение логистической функции P составило 50%. При 

значениях P>50% определялся высокий риск НБ, при значениях P<50% – низкий 

риск. Чувствительность и специфичность модели (1) при данном пороговом 

значении составили 94,4% и 89,8%, соответственно. 

ROC-кривая, отражающая связь прогноза риска НБ у женщин с ожирением 

со значением логистической регрессионной функции представлена на Рисунке 8. 

 

Рисунок 8 ‒ связь прогноза риска НБ у женщин с ожирением со значением 

логистической регрессионной функции 
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На основе полученных результатов однофакторного, дисперсионного, 

регрессионного анализа был создан персонифицированный алгоритм прогноза НБ 

у женщин с ожирением в сроке 6-8 недель беременности (Рисунок 9).  

 

  

Рисунок 9 – Персонифицированный алгоритм прогноза НБ у женщин с 

ожирением в сроке 6-8 недель беременности 

 

Резюме 

Разработанная математическая модель, включающая оценку факта курения 

(р=0,001), сывороточные уровни ангиотензиногена (p=0,0001), транстиретина 

(p=0,0001) и С-пептида (p=0,0001), позволяет рассчитать риск НБ у женщин с 

ожирением в сроке 6-8 недель беременности. Персонифицированный алгоритм 

прогноза с использованием полученной модели позволяет выделить группу 

высокого риска неразвивающейся беременности у женщин с ожирением в сроке 6-

8 недель беременности. 
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Глава 6. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Учитывая сложный период демографического кризиса в РФ, проблема 

репродуктивных потерь приобретает не только медицинской, но и 

демографический характер. По данным Росстата, в 2024 году в РФ родились 1 млн 

24,4 тыс. младенцев, что является более низким показателем по сравнению с 2023г., 

когда рождаемость составила 1 млн 59,7 тыс. детей [23]. В связи с отрицательной 

динамикой рождаемости раннее прогнозирование, профилактика невынашивания 

беременности является важнейшей задачей. 

Согласно современным данным, общий риск самопроизвольного прерывания 

беременности варьируется от 10 до 15% [47]. Исследование, проведенное в 

Норвегии, не выявило уменьшения этого показателя (12,8%) [150]. В США и 

Канаде отмечаются более значительные колебания (от 10 до 20%) [56? 97? 178]. По 

информации зарубежных коллег, привычные выкидыши встречаются у 1–2% 

женщин репродуктивного возраста [14, 16, 18, 134, 144]. 

В настоящее время невынашивание беременности остается актуальной 

проблемой из-за отсутствия тенденции к снижению ее распространенности. 

Возраст женщины следует рассматривать как важный фактор риска 

невынашивания. С возрастом риск НБ увеличивается в связи с ростом частоты 

экстрагенитальных заболеваний, особенно у женщин старше 40 лет [19, 47, 104, 

148, 152]. Результаты нашего исследования демонстрируют значимые различия в 

среднем возрасте пациенток: 34,7±4,2 года в исследуемой группе и 29,9±4,9 года в 

контрольной (p<0,001). Женщины с невынашиванием беременности и ожирением 

были старше нормовесных пациенток как с прогрессирующей беременностью, так 

и с невынашиванием (p=0,003). Эти данные согласуются с результатами Magnus M. 

(2019), который показал, что риск НБ возрастает у женщин после 35 лет на 25%, и 

резко увеличивается у женщин этого возраста в сочетании с ожирением [152]. 

Несмотря на то, что курение во время беременности предотвратимым 

является фактором риска НБ, оно по-прежнему представляет собой значительную 

проблему для здравоохранения [3, 8, 13, 107, 147, 148]. Наши результаты 
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показывают, что в группе пациенток с невынашиванием беременности и 

ожирением, доля курящих была в 3,9 раза выше (33,3% против 8,6%), чем в 

контрольной группе (р = 0,001). Обзор научных публикаций также указывает на 

связь между курением и повышенным риском репродуктивных потерь. В работе 

Sonu H.S. и соавт. (2024) установили, что у курящих женщин вероятность НБ выше 

по сравнению с женщинами без вредной привычки [107]. 

Регулярные физические нагрузки являются доступным механизмом 

профилактики соматических и гинекологических заболеваний при ожирении. 

Известно, что при снижении пациенткой с ожирением массы тела на 8,0% шансы 

на успешное зачатие и вынашивание беременности возрастают [10, 15]. Однако 

результаты нашего исследования продемонстрировали низкую приверженность 

регулярным физическим нагрузкам женщинами с НБ и ожирением (25,9% против 

79,3% в контроле, p<0,001).  

Полученные данные частично согласуются с результатами, полученными 

Langley-Evans S. et al. (2022). Авторы продемонстрировали, что приверженность к 

умеренным физическим нагрузкам и соблюдение средиземноморской диеты 

увеличивали частоту вынашивания беременности у женщин с ожирением. Однако 

только диета или только физические упражнения не показали положительного 

эффекта на частоту вынашивания беременности [88]. 

Изучая анамнестические данные, нами выявлена достоверно большая частота 

абортов у женщин с НБ и ожирением. Они прерывали беременность по 

собственному желанию в 2,8 раза чаще, чем пациентки контрольной группы (29,6% 

против 10,6% в контроле, р=0,009). 

Полученные нами результаты находят неоднозначный отклик в мировой 

литературе. Ряд исследований не подтверждает факта связи отягощенного 

репродуктивного анамнеза по частоте абортов со случаями НБ [3, 8, 13, 147, 148]. 

Однако Jiang W-Z. et al. (2022) описывают положительную связь между 

количеством абортов в анамнезе и частотой НБ у женщин с ожирением [80]. 

Обобщая данные зарубежных коллег Magnus M. et al. (2022) отметили, что 

существующие исследования риска НБ игнорируют образ жизни женщин с 
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абортами в анамнезе. Авторы показали, что курение и чрезмерное употребление 

алкоголя были более распространены среди женщин с незапланированной 

беременностью, которые в конечном итоге подвергались искусственным абортам 

[150]. Таким образом, игнорирование особенностей образа жизни у женщин с 

искусственными абортами в анамнезе при изучении риска НБ может привести к 

завышенным показателям. 

Еще одним значимым фактором риска НБ по данным нашего исследования 

является хроническая артериальная гипертензия (ОШ=7,7; 95%ДИ= 2,1-28,3, 

р=0,001). Похожие результаты получены Sonu et al (2024), выделив ХАГ как 

прогностически неблагоприятный фактор ранних потерь беременности [148]. 

Недостаточная функция щитовидной железы, особенно в первые три месяца 

беременности и может повышать вероятность самопроизвольного ее прерывания 

на ранних сроках [69, 89, 160, 162]. В ходе проведённого нами анализа, частота 

встречаемости гипотиреоза оказалась в 2,4 раза выше, чем в группе сравнения 

(р=0,02). 

Железодефицитная анемия был установлена как еще один потенциальный 

фактор, увеличивающий вероятность прерывания беременности. Анализ группы 

пациенток с невынашиванием, страдающих ожирением, показал, что 67% женщин 

данной группы страдали анемией беременных в первом триместре. Этот показатель 

был выше в 2 раза у пациенток с ожирением и НБ относительно женщин 

контрольной группы (p<0,001). Наши данные полностью согласуются с 

результатами, полученными Xu Q. et al. (2020) и Díaz-López A. et al. (2022) [50, 136].  

Иммуноферментный анализ показал повышение концентрации аутоантител 

к мембранным белкам нервной ткани в сыворотке крови у женщин с НБ и 

ожирением (p<0,001). По данным Зокировой Н.М. и соавт. (2023), ожирение во 

время беременности также приводило к гиперреактивности иммунного ответа [6].  

Поиск информативных серологических маркеров НБ, особенно НБ при 

ожирении, остается актуальной задачей современного акушерства и гинекологии. 

В ходе исследования при использовании методов непараметрической статистики, а 

также дисперсионного анализа нами выявлены протеиды, обладающие высокой 
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диагностической ценностью в прогнозе НБ: ангиотензиноген, транстиретин, С-

пептид. Выполненный экспрессионный анализ показал, что ангиотензиноген и 

транстиретин задействованы в процессах, направленных на регуляцию синтеза и 

созревания РНК, рибосомальных субъединиц, то есть в процессах 

внутриклеточного взаимодействия. 

При помощи масс-спектрометрического анализа выявлены концентрации 

серологических маркеров, ассоциированные с высоким риском НБ при ожирении: 

для ангиотензиногена – ниже 0,608, транстиретина – нижее 0,074. 

Схожие результаты были получены Хаддад Х. (2023), где были 

идентифицированы 4 белковых молекулы как предикторы невынашивания 

беременности: V-домен лёгкой κ-цепи иммуноглобулинов 3-15 (KV315), 

аполипопротеин С-II (APOC2), транстиретин (TTHY) и ангиотензиноген (ANGT), 

определены их диагностически значимые концентрации: 0.41594 для KV315 

(p<0,001), 0.10119 для APOС-2(p<0,001), 0.7052 для TTHY (p<0,001), 0.14094 для 

ANGT. Однако эти результаты были справедливы для всех женщин с 

невынашиванием беременности, независимо от массы тела [20]. 

На основании однофакторного дисперсионного регрессионного анализа с 

учетом основных клинико-анамнестических предикторов (курение) и 

лабораторных показателей (концентрация в сыворотке крови С-пептида, 

ангиотензиногена, транстиретина) разработана математическая модель и алгоритм 

персонифицированного прогноза, позволяющие выделить группу высокого риска 

неразвивающейся беременности у женщин с ожирением на сроке 6-8 недель 

беременности. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Проведенное исследование позволило сформулировать следующие выводы: 

1. Основными клинико-анамнестическими факторами риска НБ при ожирении 

являются возраст > 35 лет (ОШ=7,9; 95% ДИ: 2,8-21,6), ХАГ (ОШ=7,7; 95% ДИ: 

2,1-28,3), АМК (ОШ=6,3; 95% ДИ: 1,3-30,5), миома матки (ОШ=4,7; 95% ДИ: 

1,4-15,4), гипотиреоз (ОШ=3,1; 95% ДИ: 1,1-8,1), наличие абортов в анамнезе 

(ОШ=3,6; 95% ДИ: 1,3-10,1), а также угроза самопроизвольного выкидыша 

(ОШ=2,2; 95% ДИ: 1,0-4,9) и железодефицитная анемия на ранних сроках 

беременности (ОШ=2,3; 95% ДИ: 1,0-4,9). При этом курение служит 

независимым предиктором риска репродуктивных потерь (ОШ=5,3; 95% ДИ: 

1,8-15,5). 

2. У женщин с ожирением и неразвивающейся беременностью имеет место 

повышение сывороточной концентрации аутоантител - маркеров нарушения 

развития эмбриона (ОШ=3,0; 95% ДИ = 1,45-6,20). 

3. Протеомный профиль женщин с ожирением и неразвивающейся беременностью 

достоверно (p<0,001) отличается от такового у нормовесных пациенток с 

неразвиваюшейся беременностью за счет снижения уровня ангиотензиногена 

(0,608 против 0,997, p<0,001), транстиретина (0,074 против 0,142, p p<0,001), 

повышения концентрации С-пептида (4,2±1,0 против 2,9±0,9, p=0,04).  

4. Серологическими предикторами неразвивающейся беременности при ожирении 

являются: уровень ангиотензиногена в концентрации в сыворотке крови < 0,608, 

транстиретина ‒ < 0,074, C-пептида ‒  > 5,2 нг/мл. 

5. Морфологической особенностью плацентарного ложа матки у женщин с 

ожирением и неразвивающейся беременностью является тромбоз спиральных 

артерий, ассоциированный со снижением уровня сывороточного 

ангиотензиногена (ОШ= 2,5; 95% ДИ= 1,14-5,29). 

6. Применение разработанного алгоритма, основанного на математической 

модели прогнозирования (с чувствительностью 94,4% и специфичностью 

89,8%), дает возможность идентификации женщин с ожирением с высоким 
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риском развития НБ на ранних сроках (6-8 недель беременности). Это 

обосновывает целесообразность применения индивидуально адаптированных 

медицинских мероприятий с целью минимизации вероятности ранних 

репродуктивных потерь. 

7. Предложенный алгоритм прогнозирования, базирующийся на измерении 

уровней ангиотензиногена, транстиретина, С-пептида в сыворотке крови и 

применении разработанной прогностической модели, дает возможность 

идентифицировать группу беременных с ожирением на 6-8 неделях гестации, 

подверженных повышенному риску невынашивания. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. При постановке на учет в женскую консультацию пациентки старше старше 35 

лет, страдающие хронической артериальной гипертензией и гипотиреозом, 

имеющие аборты в анамнезе должны выделяться в группу высокого риска 

неразвивающейся беременности.  

2. На этапе прегравидарной подготовке женщинам необходимо рекомендовать 

модификацию образа жизни, включающую отказ от курения, диету с 

ограничением легкоусвояемых углеводов и трансжиров. Также пациенткам из 

группы высокого риска неразвивающейся беременности необходимо 

определять сывороточные концентраций ангиотензиногена, транстиретина, С-

пептида, маркеров анемии, гормонов щитовидной железы. При наличии 

хронической артериальной гипертензии следует направлять пациенток на 

консультацию к кардиологу, а при наличии гипотиреоза – к эндокринологу с 

целью своевременной медикаментозной компенсации данных заболеваний. 

3. В 6-8 недель беременности всем женщинам с ожирением необходим скрининг с 

использованием прогностической модели: 

P = 1 / (1 + e-z) * 100% 

z = 4,6 - 2,61*XКУР - 3,13*XAGT - 1,8*XTTR - 3,52*XС-пептид (1) 

Где P – вероятность НБ у женщин с ожирением (%), XКУР – наличие курения   

(0 – некурящие, 1 - курящие), XAGT – концентрация в сыворотке крови 

ангиотензиногена (0 - более 0,608, 1 – менее 0,608), XTTR – концентрация в 

сыворотке крови транстиретина (0 - более 0,074, 1 – менее 0,074), XС-пептид – 

концентрация в сыворотке крови С-пептида (0 - менее 5,2 нг/мл, 1 – более 5,2 

нг/мл).  

 Для удобства практикующего врача следует использовать QR-код. Группу 

высокого риска составляют беременные со значением P>50,0%. 
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Перспективы дальнейшей разработки темы. Необходимы дальнейшие 

исследования, посвященные этиологию и патогенезу ранних репродуктивных 

потерь при ожирении, а также поиску современных прогностических маркеров 

неразвивающейся беременности. 
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СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ И ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

аАТ – аутоантитела 

ВОЗ ‒ Всемирная организация здравоохранения 

ДИ – доверительный интервал 

ИМТ – индекс массы тела 

ЛПВП – липопротеины высокой плотности 

ЛПНП ‒ липопротеины низкой плотности 

НБ – неразвивающаяся беременность 

ОБМ – основной белок миелина 

ОШ – отношение шансов 

ТГ ‒ триглицериды 

УЗИ – ультразвуковое исследование 

ХАГ – хроническая артериальная гипертензия 

ХГЧ – хорионический гонадотропин человека 

ЧСС – частота сердечных сокращений 

FC – коэффициент изменения 

MP-C – комплекс мембранных белков 

NO – оксид азота  

NSAF ‒ нормализованный коэффициент спектральной распространенности 
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Приложение А 

(справочное)                                                                                                            

Анкета участника исследования 

 

№ телефон  

 Ф.И.О.,  

Срок беременности 

 

 

 Возраст  

 Рост/вес до беременности  

 Изменение веса до 

беременности – возраст 

характер 

 

 Физическая активность во 

время беременности 

 

 Прописка  

 Семейное положение  

 Образование, место работы  

 Соматические заболевания 

 

 

 

 

 Заболевания щитовидной 

железы 

 

 Гинекологические 

заболевания 

 

 

 

 

 СПКЯ, бесплодие 

Лечение 

 

 Менархе, характеристика 

цикла 

 

 Половая жизнь  

 Паритет  

 Беременности:  
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 Госпитализации во время 

беременности, кол-во  

 

 

 I явка в ЖК  

 Осложнения течения I 

триместра беременности 

 

 

 Использование аналогов 

прогестерона 
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Приложение Б 

(справочное)  

Форма информированного согласия 

 
Федеральное государственное автономное образовательное учреждение 

 высшего образования «Российский университет дружбы народов 

имени Патриса Лумумбы» 

Кафедра акушерства и гинекологии с курсом перинатологии Медицинского института 

г. Москва, ул.Миклухо-Маклая, д.6 

 

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ ПАЦИЕНТА НА УЧАСТИЕ В ИССЛЕДОВАНИИ 

__________________________________________________________________ 

 

Пожалуйста, внимательно прочитайте информацию для пациента и задайте любые 

интересующие Вас вопросы. 

 

Тема исследования: Прогностические маркеры неразвивающейся беременности у женщин с 

ожирением. 

Исследователь: Сулейманова Жасмина Жигерхановна  

Цель исследования: улучшить прогнозирование неразвивающейся беременности у женщин с 

ожирением. 

 

Сотрудниками кафедры акушерства и гинекологии с курсом перинатологии медицинского 

института РУДН проводится сбор биологического материала (крови) и проведение 

гистологических исследований. Все исследования проводятся с соблюдением Хельсинкской 

декларации о проведении медицинских исследований с участием человека в качестве субъекта. 

Результаты этих исследований могут иметь как нейтральный (не имеющий клинического 

значения) характер, так и представлять определенную ценность для понимания патогенеза 

заболевания, уточнения диагноза и/или прогноза, оптимизации лечения. Возможно, некоторые 

из этих результатов будут иметь практическое значение для Вас или Ваших родственников. 

 

Добровольность участия в исследовании и прекращение исследования 

Ваше участие в исследовании является строго добровольным. Вы сами принимаете 

решение об участии и можете в любой момент изменить свое решение и прекратить участие в 

исследовании без объяснения причин, что не повлечет за собой ухудшения качества медицинской 

помощи в будущем. Если Вы решите прекратить участие в исследовании, пожалуйста, сообщите 

об этом немедленно врачу-исследователю. 

Доктор, проводящий исследование, может прекратить Ваше участие в исследовании с 

Вашего согласия или без него по следующим причинам: 

• Если выяснилось, что Вы не соответствуете требованиям для участия в 

исследовании 

• По административным причинам 
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ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ ПАЦИЕНТКИ  
Я, нижеподписавшаяся, (Ф.И.О.) 

 .............................................................................................. ……………………………..       

проживающая по адресу  

(адрес) .................................................................................. …………………………….. 

даю добровольное согласие на участие в исследовании: Прогностические маркеры 

неразвивающейся беременности у женщин с ожирением  

Исследователь: Сулейманова Жасмина Жигерхановна.  

Я получила исчерпывающие разъяснения от сотрудника, который обсуждал со мной 

вопрос о моем участии в исследовании, по поводу характера, целей и 

продолжительности данного исследования. 

Я подтверждаю, что я полностью прочитала и поняла прилагаемую информацию. Мне была 

предоставлена полная и понятная информация для участника исследования. У меня была 

возможность задать все возникшие вопросы. 

Я понимаю, что участие в этом исследовании добровольное. Я могу в любое время и без 

объяснения причин забрать свое согласие, и это не повлечет никаких нежелательных 

последствий для моего дальнейшего лечения. 

Я понимаю, что уполномоченные представители контролирующих организаций и 

этического комитета могут ознакомиться с некоторыми разделами моей медицинской 

документации, относящейся к моему участию в данном исследовании. Своей подписью я 

предоставляю им право доступа к моей медицинской документации. 

Я понимаю, что в ходе данного исследования будет собрана информация, которая будет 

рассматриваться как конфиденциальная. Никому и никогда не будет сообщаться мое имя. 

Я не буду пытаться ограничить возможное использование результатов исследования. 

Я согласна с тем, что мой лечащий врач или другие врачи, ответственные за мое лечение, 

будут проинформированы о моем участии в данном исследовании. 

Я согласна с тем, что врач-исследователь может обратиться к моему лечащему врачу или 

другим врачам, ответственным за мое лечение, для получения информации о состоянии 

моего здоровья, если это важно для данного исследования. 

Я получила подписанный экземпляр этой формы информации для пациента и согласия на 

участие в исследовании. 

 

Имя и фамилия пациента Дата Подпись 
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