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Резюме
Цель исследования. Определить роль фактора роста плаценты, фибронектина, некоторых гемостатических 
показателей и гликоделина в генезе невынашивания беременности ранних сроков.
Материалы и методы. Венозная кровь, медицинская карта стационарного больного (форма № 003/у-07), 
обменные карты (форма № 113/у-07) 94 беременных. Для проведения статистического анализа использовался 
пакет программ «Statistica», 10.0 и язык программирования «R» версии 4.1. 
Результаты. Фактор роста плаценты, фибронектин и гликоделин могут быть рассмотрены в качестве лабора-
торных маркеров невынашивания беременности в I триместре гестации.
Заключение. Выявленные нами маркеры ранних репродуктивных потерь лежат в основе развития эндотели-
ально-гемостазиологических нарушений и  морфофункциональной неполноценности эндометрия.
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Abstract
Objective. To determine the role of placental growth factor, fibronectin, certain hemostatic parameters and glycodelin 
in the genesis of early miscarriage.
Materials and methods. Venous blood, inpatient medical records (form No.003/u-07), prenatal records (form 
No.113/u-07) of 94 pregnant women. The software package "Statistica" 10.0 and the programming language "R" 
version 4.1 were used for statistical analysis.
Results. Placental growth factor, fibronectin and glycodelin can be considered as laboratory markers of miscarriage 
during the first trimester of gestation.
Conclusion. The markers of early reproductive losses we have identified underlie the development of endothelial and 
hemostasiological disorders and morphofunctional inferiority of the endometrium.
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Введение
Невынашивание беременности — одна из 

важнейших проблем практического акушерства, 
так как каждая прервавшаяся беременность ока-
зывает негативное влияние на репродуктивное 
здоровье женщины и может приводить к повто-
ряющимся ранним репродуктивным потерям [1].

Так, риск репродуктивной потери после пер-
вого выкидыша составляет 13–17 %, после двух 
самопроизвольных прерываний беременности — 
36–38 %, после трех вероятность выкидыша воз-
растает и составляет 40–45 %. При этом следу-
ет отметить, что 75–80 % потерь беременности 
происходит в ранние сроки: до 12 недель [1].

Известно, что физиологическое течение 
гестационного процесса обеспечивается мно-
жеством защитных механизмов, связанных с 
особенностями иммунных реакций организма 
матери [2]. По данным литературных источников, 
в основе большинства необъяснимых репродук-
тивных потерь лежат именно иммунологические 
нарушения [2].

Так как плод является аллотрансплантатом, 
имеющим наполовину  чужеродные антигены от-
цовского происхождения, сохранение иммуноло-
гической толерантности материнского организма 
к аллогенному плоду является важнейшим фак-
тором нормально протекающей беременности, а 
повышенная иммунореактивность, в свою оче-
редь, приводит к прерыванию беременности [3]. 
В связи с этим, зная иммунопатогенез невына-
шивания беременности, можно целенаправлен-
но проводить патогенетическое лечение и реа-
билитацию пациенток после потери гестации в 
зависимости от репродуктивных планов [4, 5]. 

Новые данные о маркерах ранних репродук-
тивных потерь, лежащих в основе патогенети-
ческих механизмов прерывания гестации, дадут 
возможность разработать программы ведения 
женщин с невынашиванием беременности ран-
них сроков в анамнезе с учетом последующих 
репродуктивных планов, что может стать одним 
из резервов снижения материнской заболевае-
мости и благоприятного вынашивания следую-
щей беременности.

Цель исследования 
Определить роль фактора роста плаценты, 

фибронектина, некоторых гемостатических пока-
зателей и гликоделина в генезе невынашивания 
беременности ранних сроков.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 94 женщи-

ны. На базе научно-исследовательской лабора-
тории УО «Гродненский государственный меди-
цинский университет» проведено определение 

концентрации плацентарного фактора роста 
(ФРП), фибронектина (ФН), гликоделина и неко-
торых показателей системы гемостаза в  крови у 
30 здоровых беременных женщин (контрольная 
группа), состоящих на учете по беременности в 
женской консультации, и 64 беременных (основ-
ная группа) с угрозой невынашивания беремен-
ности ранних сроков, находящихся на стацио-
нарном лечении в гинекологическом отделении. 
У данной группы беременность закончилась пре-
рыванием с диагнозом «Погибшее плодное яйцо 
и непузырный занос» (код по МКБ-10 О 02.0), «Са-
мопроизвольный аборт» (код по МКБ-10 О 03).

Критерии включения беременных в иссле-
дование: пациентки с одноплодной беременно-
стью на сроке 6–12 недель, первичный эпизод 
невынашивания беременности, отсутствие тяже-
лой соматической и гинекологической патологии, 
а также наличие информированного согласия на 
участие в исследовании.

Материал настоящего исследования: ве-
нозная кровь беременных, медицинские карты 
стационарного больного (форма № 003/у-07),  
обменные карты (форма № 113/у-07). 

Лабораторное обследование проводили до 
начала терапии и до инструментального или ме-
дикаментозного опорожнения полости матки пу-
тем забора крови из вены в области локтевого 
сгиба натощак в утренние часы.

Исследование ФРП, ФН и гликоделина про-
водилось с помощью наборов для иммунофер-
ментного анализа с построением калибровоч-
ной кривой на иммуноферментном анализаторе 
SUNRISE TECAN при длине волны 450 нм.

Количественное определение уровня ФРП 
и гликоделина в сыворотке крови проводилось с 
помощью набора для иммуноферментного ана-
лиза Human PLGF (Placental Growth Factor) ELISA 
Kit cat. № EH0022 (Китай) и PAEP (Glycodelin) 
ELISA Kit сat. №EN1142 (Китай) соответственно. 
Количественное определение уровня ФН прово-
дилось в плазме крови с использованием набо-
ра для иммуноферментного анализа Human FN1 
(Fibronectin) ELISA Kit cat. № EH0134 (Китай).

Показатели системы гемостаза определя-
лись общеклиническими рутинными методами 
на гематологическом анализаторе.

Результаты исследования обработаны на 
персональном компьютере с использованием 
стандартных компьютерных программ. Стати-
стический анализ проводился с использованием 
пакета программ «Statistica», 10.0 и языка про-
граммирования «R» версии 4.1 [6]. Сравнение 
групп по уровню показателей проводилось при 
помощи статистического критерия — U-крите-
рий Манна — Уитни. Описательные статистики 
численных показателей представлены в виде 
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Me — медиана показателя и Q1, Q3 — первый и 
третий квартиль: Me (Q1; Q3). Также приведены 
минимумы (мин.) и максимумы (мaкс.) показате-
лей. Различия между группами по частоте изу-
чаемых показателей присутствуют при р < 0,05. 
Статистическое изучение связей между показа-
телями проводилось с помощью коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена (Spearman rank 
correlation coefficient).

Результаты и обсуждение
В ходе проведенного исследования нами 

было установлено, что возраст женщин основной 
группы составил 28 (25; 34) лет, женщин группы 
контроля — 28 (25; 30) лет, U = 1055,5, p = 0,44.

Срок беременности в обеих группах соста-
вил 9,9 (8,7; 11,1) и 10,6 (9,9; 11,4) недели соот-
ветственно, U = 793,0, p = 0,18.

При оценке уровня ФРП в сыворотке крови 
беременных выявлено, что у женщин с патоло-
гическим течением беременности он варьиро-
вал в пределах 1,29–25,35 пг/мл и составил 3,38  
(1,66; 6,25) пг/мл, в то время как при  физиоло-
гическом течении его уровень был превышен 
в 1,5 раза и составил 5,02 (3,94; 15,81) пг/мл 
(U = 544,5, p = 0,001) (рисунок 1). 

Следует отметить, что в группе контро-
ля показатель изменялся в пределах от 2,97  
до 55,19 пг/мл.

Рисунок 1. Уровень ФРП у беременных сравниваемых групп
Figure 1. PGF level in the pregnant women of the compared groups

Рядом авторов отмечена существенная роль 
данного фактора, так как он занимает лидирую-
щую позицию в становлении и развитии плацен-
тарного кровообращения, а также в функциони-
ровании фетоплацентарного комплекса [7].

Кроме того, по данным литературных источ-
ников, снижение ФРП может являться универ-
сальным патогенетическим процессом развития 
эндотелиальной дисфункции с формированием 
ранних репродуктивных потерь [7].

Проведенная нами оценка системы гемоста-
за, которая участвует в поддержании адаптацион-
ных процессов гестации [8], показала, что уровень 
международного нормализованного отношения 
(МНО) у беременных основной группы составил 1,1 
(1,02; 1,16), у беременных контрольной группы —  
1,02 (1,0; 1,09); активированное частичное 
тромбопластиновое время (АЧТВ) — 28,8 (26,4; 
33,4) с и 27,8 (27,1; 30,6) с; фибриноген —  
2,75 (2,37; 2,94) г/л и 3,6 (3,0; 4,3) г/л; количество 
тромбоцитов  составило 221 (202; 257) × 109/л  
и 259 (241; 281) × 109/л соответственно. 

Наши данные согласуются с данными лите-
ратурных источников о том, что в большинстве 
случаев коагуляционные тесты при беременно-
сти остаются в норме [9]. Однако, по мнению ис-
следователей, нормальные значения вышеука-
занных показателей не исключают риск развития 
тромботических осложнений [9]. 

Поэтому нами охарактеризован молекуляр-
ный фактор регуляции системы гемостаза, в 
частности в эмбриоплацентарном комплексе — 
ФН, который обладает более высокой чувстви-
тельностью, является более информативным 
и доступным методом исследования предтром-
ботических и тромбоопасных состояний [10, 11]. 
Имеются сведения, что содержание этого пока-
зателя снижается в плазме крови при остром 
ДВС-синдроме и повышается при хроническом 
тромботическом процессе [12]. 

Исследования, которые мы провели, по-
казали, что концентрация ФН в плазме кро-
ви беременных с угрозой невынашивания  
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в I триместре гестации составила 332,98 (305,91;  
358,03) нг/мл и варьировала в пределах 237,12–
508,04 нг/мл. При определении ФН у женщин 
с физиологической беременностью этот пока-
затель изменялся в пределах от 182,54 нг/мл 
до 361,4 нг/мл и составил 295, 41 (268,23;  
325,62) нг/мл (U = 1430,5, p = 0,001) (рисунок 2).

Нами обнаружено, что уровень ФН у бере-
менных основной группы достоверно превышал 
его значение в группе контроля, что может сви-
детельствовать об активации коагуляционного 
потенциала крови и гемостазиологических нару-
шениях, характерных для женщин с угрозой пре-
рывания беременности.

Рисунок 2. Уровень ФН у беременных сравниваемых групп 
Figure 2. Fibronectin level in the pregnant women of the compared groups 

Нами также была проведена оценка уровня 
гликоделина, который выступает в роли мощного 
локального иммуносупрессора, является марке-
ром секреторной трансформации эндометрия и 
показателем функциональной активности эндо-
метриальных желез [13].

Балханов Ю. С., Кулинич С. И. в своих рабо-
тах отмечали уменьшение содержания данного 
маркера у женщин с патологией репродуктивной 

системы, особенно при невынашивании бере-
менности [14].

При проведении исследования мы выявили 
низкие показатели уровня гликоделина при пато-
логическом течении беременности — 0,69 (0,41; 
15, 96) нг/мл, в то время как при  физиологиче-
ском течении его уровень был превышен в 17 раз 
и составил 11,99 (2,62; 54,23) нг/мл  (U = 553,5,  
p = 0,001) (рисунок 3).

Рисунок 3. Уровень гликоделина у беременных cравниваемых групп
Figure 3. Glycodelin level in the pregnant women of the compared groups 
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Полученные результаты исследования уров-
ня гликоделина могут свидетельствовать, что еще 
одним из отдельных патогенетических механизмов 
невынашивания беременности является морфо-
функциональная неполноценность эндометрия.

Полученные нами данные согласовываются 
с данными исследований некоторых авторов о 
более глубоком поражении эндометрия с нару-
шением его рецептивности при угрозе невына-
шивания беременности [15].

Для выявления связей между вышеописан-
ными показателями мы проводили корреляцион-
ный анализ по Спирмену. 

Нами обнаружены положительные корре-
ляционные взаимосвязи между ФРП и гликоде-
лином в группе контроля (r = 0,46, р < 0,05) и в 
основной группе (r = 0,66, р < 0,05). Полученный 
результат свидетельствует о повышении уровня 
ФРП при увеличении количества гликоделина.

Таким образом, согласно результатам наше-
го исследования, фактор роста плаценты, фи-

бронектин и гликоделин могут быть рассмотрены 
в качестве лабораторных маркеров невынаши-
вания беременности в I триместре гестации.

Заключение
Снижение концентрации плацентарного 

фактора роста, гликоделина и повышение уров-
ня фибронектина характерно  для женщин с не-
вынашиванием беременности ранних сроков.

Выявленные нами маркеры ранних репро-
дуктивных потерь лежат в основе развития эн-
дотелиально-гемостазиологических нарушений 
и  морфофункциональной неполноценности эн-
дометрия.

Использование комплекса данных показате-
лей, характеризующих  патогенетические звенья 
невынашивания беременности, позволит  вы-
работать новые подходы к восстановительному 
лечению после прерывания гестации, что даст 
возможность улучшить последующие репродук-
тивные исходы. 
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