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Pregravidarum training of women with unrealized pregnancy after IVF in anamnesis

Прегравидарная подготовка женщин с несостоявшейся 
беременностью после ЭКО в анамнезе

Введение. В связи с высокой частотой бесплодия среди супружеских пар, вспомогательные репродуктивные технологии (ВРТ), 
в частности экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО), нашли широкое распространение в современной медицине. В то же вре-
мя, беременность, полученная в результате применения ВРТ, в ряде случаев не развивается или сопровождается высокой частотой 
осложнений. Известно, что у 40–50% женщин, беременность у которых получена с помощью репродуктивных технологий, отме-
чается ее прерывание уже в первом триместере гестации. В последнее время неэффективность ЭКО с переносом эмбриона связы-
вают с иммунологическими нарушениями в организме матери, недостаточностью лютеиновой фазы, ухудшением рецептивности 
эндометрия, антифосфолипидным синдромом, гипергомоцистеинемией, полиморфизмом гена МТНFR, дефектами коагуляционной 
системы, наличием аутосенсибилизации к ХГЧ, патологией различных факторов роста. Несмотря на многоцентровые исследования, 
в 25–75% случаев причина неразвивающейся беременности остается невыясненной 1.

Среди нарушений, которые могут привести к преждевременному прерыванию беременности, определенное место занимают из-
менения системы ангиогенеза и реализация механизмов эндотелиальной дисфункции на этапе инвазии и развития плодного яйца. 
При этом формирование сосудистой сети происходит под влиянием множества регулирующих медиаторов, среди которых важная 
роль принадлежит представителям семейства сосудистого эндотелиального фактора роста (СЭФР), продуцируемому клетками 
эндотелия, который является медиатором неоангиогенеза, необходимым компонентом эмбрионального развития, формирования 
плаценты. Доказано, что процесс васкуляризации ворсин у человека начинается примерно на 21 день гестации, а предшественники 
фетального эндотелия выявляются в строме ворсин уже на 15 день беременности. Установлено, что СЭФР, отвечающий за рост, 
формирование и агрегацию предшественников эндотелиальных клеток начинает экспрессироваться на ранних сроках беременности, 
а его источниками являются трофобласт и стромальные макрофаги ворсин 2.

При иммуногистохимическом исследовании установлено, что экспрессия СЭФР наиболее интенсивна на ранних сроках бе-
ремнности, с течением беременности выраженность их уменьшается. Кроме того, экспрессия СЭФР и его рецепторов возрастает 
в условиях гипоксии, подавляяя процессы миграции и инвазии вневорсинчатого трофобласта путем снижения синтеза и актив-
ности матриксных металлопротеиназ 2‑го и 9‑го типа — ведущих ферментов, синтезируемых клетками цитотрофобласта в первом 
триместре беременности. Таким образом, полноценный васкулогенез и ангиогенез в плаценте зависят от сбалансированного вза-
имодействия ангиогенных факторов, основное место среди которых отводится семейству СЭФР. Формирование эндотелиальной 
дисфункции является одним из механизмов развития нарушений гемодинамики в системе мать-плацента-плод. Известно, что 
эндотелий выполняет транспортную, метаболическую функцию, также участвует в регуляции гемостаза, поддержании тонуса 
и проницаемости сосудистой стенки, что крайне важно для эффективной инвазии клеток цитотрофобласта в стенки сосудов и по-
лноценной трансформации спиральных артерий. Доказано, что эндотелин –1, цГМФ, нитриты и нитраты, которые синтезируется 
эндотелиальными клетками, являются также регуляторами тонуса сосудов 3.

1  Жук С. И. Проблемы невынашивания беременности после экстракорпорального оплодотворения//Здоровье женщины. – 2006. – № 2. – 
С. 40–43.; Серова О. Ф. Новые аспекты генеза ранних репродуктивних потерь/О. Ф. Серова, Н. В. Зароченцева, С. Ю. Марченко//Журнал акушерства 
и гинекологии.-2011. – № 4. – С. 11–16.; Сидельникова В. М., Г. Т. Сухих. Невынашивание беременности. – М.: ООО «Медицинское информационное 
агентство», 2010. – 536с.; Стрижаков А. Н., Игнатко И. В. Потеря беременности.-М.: ООО «Медицинское информационное агентство», 2007. – 224с.; 
Ford H. B. Recurrent pregnancy loss: etiology, diagnosis and therapy/H. B. Ford, D. J. Schust//Rev.Obstet.Gynecol. – 2009.

2  Guzeloglu–Kayisli O. The role of growth factors and cytokines during implantation: endocrine and paracrine interactions/O. Guzeloglu–Kayisli, A. Kayisli, 
H. S. Taylor//Seminars in reproductive medicine. – 2009. – Vol. 27, № 1. – P. 62–79.

3  Волкова Л. В., Аляутдина О. С. Клинико-диагностическое значение сосудисто-эндотелиального фактора роста при неудачных попытках ЭКО//
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Следует отметить, что существующее лечение и профилактика, направленные на сохранение беременности, полученной после 
применения ВРТ, не всегда эффективны, поэтому поиск новых подходов к их коррекции является актуальной задачей современного 
акушерства.

Цель исследования — изучение иммунно-гистохимических особенностей эндометрия и состояния эндотелия для разработки 
патогенетически обоснованной прегравидарной подготовки и улучшения фертильности у женщин с несостоявшейся беременностью 
после ЭКО в анамнезе.

Материалы и методы. Под наблюдением находилось 104 женщины, которые были разделены на следующие группы. Первую 
группу составили 44 женщины с несостоявшейся беременностью после ЭКО в анамнезе, которые были разделены на основную 
группу (24 женщины) и группу сравнения (20 женщин). В основной группе женщины в качестве прегравидарной подготовки до-
полнительно получали озонотерапию в сочетании с иммунокорректором полиоксидонием. Медицинский озон получали путем 
барботажа стерильного 0,9% раствора NaCl озонокислородной смесью с концентрацией озона 400 мкг/л с использованием аппарата 
«Озон‑1». Озонированный физиологический раствор вводили в брюшную полость путем пункций через задний свод влагалища 
в количестве 100 мл через день 5 раз. Параллелельно назначалось введение ректальных свечей в течение 10 дней. Группу сравнения 
составили женщины, получающие общепринятую прегравидарную подготовку с использованием гестагенов. Во вторую группу 
вошли 30 женщин, после прерывания беременности по желанию пациентки. Контрольную группу составили 30 здоровых женщин, 
которые планировали беременность в ближайшее время.

Состояние репродуктивной функции оценивалось с использованием иммунологических, гормональных, иммунно-гистохимиче-
ских методов исследования. Кроме общепринятых лабораторных методов и патоморфологического исследования аспирата из поло-
сти матки у всех наблюдавшихся пациенток определялись состоятельность лютеиновой фазы менструального цикла, динамика роста 
фолликула и преобразования срединных структур матки при помощи ультразвукового исследования (УЗИ), применялись тесты 
функциональной диагностики (базальная температура, кольпоцитология), а также изучался микробиологический спектр полости 
матки и цервикального канала. Также определялось содержание эстрадиола (Е2), прогестерона (П), сосоудистоэндотелиального 
фактора роста (СЭФР), эндотелина‑1, нитратов и нитритов в сыворотке крови, изучался локальный иммунологический статус на ос-
новании определения в смывах из полости матки фактора некроза опухолей (ФНО-α), интерлейкинов ИЛ‑1, ИЛ‑6, ИЛ‑10, а также 
особого иммуносупрессора — α-микроглобулина фертильности (АМГФ). Полученные при помощи пайпель-кюретки биоптаты 
эндометрия подвергались гистологическому исследованию для оценки его функциональной активности и определения экспрессии 
ЭР и ПР. Уровень экспрессии ЭР и ПР определялся в железах и строме с помощью полуколичественного индекса по W. Remmele & 
H. Stegner. IRS=SI×PP, где IRS — индекс иммунореактивности, SI — оптическая интенсивность окрашивания ядер, PP — процент 
положительно окрашенных ядер. Различали 3 степени недостаточности: 0 (норма) — 81–100%, I ст. — 51–80%, II — 11–50%, III — 
0–10%. Содержание ИЛ‑1, ИЛ‑6, ИЛ‑10, ФНО-α и АМГФ в смывах из полости матки определялось иммуноферментным методом, 
а смывы получали введением 2 мл изотонического раствора в полость матки с немедленной его аспирацией пайпель-кюреткой. 
В основной группе для профилактики осложнений беременности с целью прегравидарной подготовки применялись озонотерапия 
в сочетании с иммунокорректором полиоксидонием 1. Статистическая обработка всех данных проведена методами вариационной 
статистики и ранговой корреляции с использованием пакета прикладных программ Excel’2003 для Windows’XP’Professional. Досто-
верность различий параметрических показателей оценивалась с помощью t‑критерия Стъюдента и Фишера.

Результаты исследования и их обсуждение. В результате проведенных исследований состояния менструального цикла в пер-
вой группе было выявлено укорочение II фазы до 4–7 дней (в среднем 6,5±1,2 дня), недостаточный подъём базальной температуры 
(на 0,3 °C), отставание толщины эндометрия в средней стадии секреции (7,3±0,6 мм) в сравнении с контрольными показателями 
(10,8±0,7 мм), УЗИ-признаки секреторной трансформации эндометрия были слабо выражены. Размеры доминантного фолликула 
(14,3±1,1 мм) были меньше показателя контрольной группы (20,9±1,4 мм) (р<0,05).

При изучении микроценоза генитального тракта у 37 женщин (84,1%) первой группы в шеечном канале выявлена протозойно-
вирусно-бактериальная ассоциация, у 11 (25%) был диагностирован бактериальный вагиноз. В полости матки в 33 наблюдениях 
(75%) микроорганизмы выявлялись в виде моноинфекции, которая в 29,5% случаев не совпадала с цервикальной флорой. Наиболее 
распространенными были возбудители Chlamidia trachomatis — 20,5%, цитомегаловирус — 18,2%, Micoplasmа hominis — 15,9%, 
вирус простого герпеса — 13,6%,). Во второй группе в составе микрофлоры шеечного канала обнаруживались преимущественно 
грибы рода Candida albicans (40%), эпидермальный стафилококк (26,7%), кишечная палочка (23,3%), в полости матки инфекционные 
агенты не определялись. В контрольной группе микроценоз влагалища соотвествовал второй степени чистоты влагалища, в полости 
матки микробных агентов не выявлено. Полученные результаты свидетельствуют о том, что несостоявшаяся беременность после 
ЭКО развивалась на фоне хронического эндометрита.

Анализируя результаты гормонального обследования было выявлено, что значения эстрадиола отвечали нижней границе нормы 
для секреторной фазы (в первой группе — 0,34±0,02; во второй — 0,45±0,04, в контрольной — 0,59±0,03 нмоль/л), а прогестерон 
достоверно уступал (8,5±1,2 нмоль/л) показателям второй группы (19,9±2,3 нмоль/л) и контроля (23,9±2,8 нмоль/л) (р<0,05). Содер-
жание ИЛ‑10 в смывах из полости матки, полученных в секреторную фазу, первой группы было почти в 3 раза ниже, чем в других 
группах, а ИЛ‑6, напротив, в 4 раза выше, несмотря на проведенную противовоспалительную терапию. Подобной была и ситуация 
с другими Th1‑цитокинами: ИЛ‑1β был повышен в 5,5 раза, а ФНО-α — в 3,2 раза (р<0,05 сравнении с двумя другими группами). 
Значения АМГФ в смывах из полости матки второй группы и контроля достоверно между собой не различались (р>0,05), тогда как 
показатель АМГФ первой группы уступал им в 6 раз (р<0,05).

Оценка морфофункционального состояния эндометрия, показала, что в первой группе в 86,4% случаев отмечалось отставание 
в созревании эндометрия: в 25% — «незначительное», 29,4% — «умеренное», 32% — «выраженное», тогда как во второй группе и кон-
трольной лишь в единичных случаях встречалось «незначительное» отставание. Спектр экспрессии РЭ и РП распределялся слежующим 
образом. IRS РЭ и РП как в железах, так и в строме на 21–23 дни менструального цикла во второй группе и в группе контроля были очень 
близки между собой (р>0,05), тогда как в первой группе IRS РЭ в железах (22,3±2,7 нмоль/мл) уступал второй группе (44,6±3,8 нмоль/л) 
в 2,3 раза, в строме (33,7±3,5 нмоль/л)– в 2,1 раза (63,7±7,4 нмоль/л). Аналогично IRS РП в первой группе был снижен в 5,3 раза в железах 
(20,9±4,4 нмоль/мл) по сравнению с нормой (110,2±12,4 нмоль/л), в 2,8 раза — в строме (31,3±5,8 нмоль/мл) в сравнении с контролем 

Акушерство и гинекология. – 2011. – № 4. – С. 126–129.; Павлов К. А., Дубова Е. А., Щеголев А. И. Фетоплацентарный ангиогенез при нормальной 
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(86,4±7,9 нмоль/л) (р<0,05). Таким образом, несмотря на тотальную недостаточность как РЭ, так и РП в секреторном эндометрии первой 
группы, полученные результаты указывают на выраженную недостаточность лютеиновой фазы.

При изучении эндотелиинового статуса было выявлено, что СЭФР в  среднем составил 595,8±45,6  пкг/мл, 
эндотелин‑1–6.5±2.3 нг/мл, нитриты — 0,77±0.03 мкмоль/л, нитраты и нитриты — 27,9±3.9 мкмоль/л (Р<0,05). Представленные 
результаты изучения эндотелиинового статуса могут свидетельствовать об эндотелиальной дисфункции, которая, в свою очередь, 
может индуцировать спазм сосудов, тем самым усиливая сократительную функцию миометрия, что препятствует нидации и нор-
мальному развитию перенесенного эмбриона.

Таким образом, нормальное течение беременности во многом определяется соотношением иммуномодулирующих и иммуносуп
рессивных эффектов в эндометрии и трофобласте, в регуляции которых принимает активное участие цитокиновая система. Извест-
но, что при нормально протекающей беременности, начиная с ранних сроков, преобладают Тh2‑регуляторные цитокины, которые 
блокируют реакции клеточного иммунитета, способствуют развитию и инвазии трофобласта, а также стимулируют стероидогенез. 
ИЛ‑10 обеспечивает механизм адаптации матери к генетически чужеродному плоду на уровне хориона, подавляя реакцию отторже-
ния со стороны её организма. Роль Th1‑цитокинов в ранних сроках заключается в ограничении инвазии трофобласта (ФНО-α), сти-
муляции выработки факторов роста, координации иммунной и нейроэндокринной систем (ИЛ‑1β) и сдерживании распространения 
внутриматочной инфекции на структуры хориона и эмбриона (ИЛ‑6). В свою очередь при урогенитальных инфекциях индуцируется 
Th1‑ответ. Дифференцировка Тh1 и Th2 обеспечивается не только соотношением регуляторных цитокинов, но и уровнем половых 
стероидов, а также факторов роста 1. Воспалительный процесс отражается на местном цитокиновом профиле и чувствительности 
РЭ и РП к половым стероидам, что определяет функциональную активность эндометрия 2. Десинхронизация процессов дифферен-
цировки эндометрия и эмбриогенеза приводит к отсутствию или дефекту имплантации. Нормальная концентрация прогестерона 
во второй фазе цикла не является гарантией полноценной фазы секреции, так как может нарушаться рецепция гормона тканью. 
В этом случае уменьшается секреторная активность эндометриальных желез, вследствие чего уменьшается содержание их продук-
тов, в частности АМГФ — мощного иммуносупрессора, обеспечивающего локальное подавление иммунного ответа матери на раз-
вивающийся эмбрион 3. АМГФ снижает пролиферацию лимфоцитов, синтез ИЛ‑1β и ИЛ‑2, ингибирует активность NK и Т–клеток, 
дозозависимо повышает продукцию ИЛ‑6. Высокий уровень ФНО-α может препятствовать адекватной инвазии трофобласта, ИЛ‑6 
путём нарушения гемокоагуляционных свойств может приводить к гибели плодного яйца, однако высокий ИЛ‑10 нарушает процесс 
его иммунного отторжения, который должен предварять механическое изгнание. В дальнейшем, процесс восстановления фертиль-
ности даже после санации очага инфекции может затрудняться проблематичностью восстановления гормонально-цитокиновых 
связей, определяющих полноценный менструальный цикл с адекватной функциональной активностью эндометрия, отражающейся 
должной продукцией АМГФ. Также в патогенезе развития невынашивания беременности, полученной в результате применения 
вспомогательных репродуктивных технологий, важную роль играют изменения в эндотелиальной системе организма беременной. 
Полученные результаты обследования женщин после ЭКО с ПЭ достоверно отличались от женщин контрольной группы и были 
расценены как нарушение ангиогенеза сопровождающееся эндотелиальной дисфункцией и нарушениями иммунного статуса,

Все беременные с выявленными отклонениями в иммунном, гормональном, гистохимическом и эндотелиальном статусе нуж-
дались в адекватной коррекции нарушенных параметров с учетом клинического течения беременности. В зависимости от метода 
лечения, как указывалось ранее, женщины были разделены на основную группу и группу сравнения. В результате проведенных ис-
следований было выяснено, что через 2 недели от начала проведенного лечения с использованием медицинского озона и ректальных 
свечей полиоксидония позитивно менялись иммунологические показатели у женщин основной группы: нормализовался имму-
нологический статус и уровень АМГФ. Цитокиновый профиль соответствовал контрольным цифрам и достоверно отличался 
от показателей женщин группы сравнения (р<0,05). Обращает на себя внимание значительное снижение уровней эндотелина‑1 
(2.6+0,7 нг/мл), СЭФР (78.3+12,5 пкг/мл), повышение содержания вазодилятаторов, что способствовало нормализации функции 
сосудов, предупреждению вазоспазма и восстановлению локальной гемодинамики. Результаты проведенных исследований сви-
детельствуют о том, что при неудачной имплантации плодного яйца уровень СЭФР в сыворотке крови повышен по сравнению 
с физиологической величиной. Дизрегуляторные процессы усиливаются также в результате повышения продукции СЭФР, стиму-
лирующего пролиферацию клеток, контролирующего развитие и регресс сосудов. Таким образом, высокий уровень СЭФР может 
способствовать неэффективной имплантации плодного яйца и являться ранним маркером неудач экстракорпорального оплодо-
творения. При изучении катамнеза было выявлено, что эффективность программы ЭКО в основной группе в дальнейшем составила 
41,7%, в группе сравнения — 15% (р<0,05).

Таким образом, проведение комплексной прегравидарной подготовки у женщин с нереализованной беременностью после ЭКО 
в анамнезе позволяет нормализовать рецепторный аппарат эндометрия, препятствовать развитию эндотелиальной дисфункции 
и гормонально-иммунологическим расстройствам.

Выводы. Несостоявшаяся беременность после ЭКО является результатом нарушения иммуных, гормональных, гистохимических 
и эндотелиальных нарушений в организме женщин. Для оптимизации эффективности программ ЭКО в дальнейшем рекомендуется 
проведение прегравидарной подготовки с использованием иммунокорректоров и озонотерапии.
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The role of diagnosis of placental insufficiency in choosing 
the tactics of delivery of women with epilepsy

Actuality: Epilepsy is an example of an interdisciplinary problem. Over the past 20 years, extensive research in the field of epilepsy were 
held by different specialists, including neurologists, psychiatrists, psychologists and endocrinologists. This is most clearly observed in the female 
models of epilepsy, which represents a separate problem, which difficulty lies in the variety of clinical manifestations associated not only with 
the seizures polymorphism as one of the markers of epilepsy, but also with violations of the other systems and areas of the internal organs 1.

Despite a number of major achievements in obstetrics, the main of which were maternal and perinatal morbidity and mortality reduction 
a constant tendency in the number of congenital diseases is still increasing 2. These include pathology with the determined morphological and 
functional abnormalities in placental system, especially in mothers with complications in general medical history, obstetric and gynecological status, 
as well as complicated pregnancy. Intrauterine growth retardation (IUGR) in children born from mothers suffering from epilepsy are described by 
many researchers and is known as a result of anticonvulsants influence, fetoplacental complex changes also has place to be in this group of women 3.

The purpose of this study was to estimate the severity of placental insufficiency (PI) and the development of optimal delivery tactics in 
women with epilepsy.

Violations of the morpho-functional state of the placenta are one of the main causes of complicated pregnancy and delivery, as well 
as perinatal morbidity and mortality in pregnant women with epilepsy 4. The pathological changes that occur in PI, lead to a decrease in 
uteroplacental and fetoplacental blood flow; reduction of fetus and placenta arterial blood supply, limiting metabolism and gas exchange in the 
fetoplacental complex; violation of placenta maturation, decreased synthesis and imbalance of placental hormones 5. All of these changes inhibit 
the compensatory and adaptive capabilities of the mother-placenta-fetus system, inhibit the growth and development of the fetus, cause a 
complicated course of pregnancy in this group of pregnant women 6.

Patient and Methods The study included 86 women with epilepsy (study group). Pregnancy and childbirth in this group were performed 
using new technologies in state assessment of mother and fetus. The specificity of PI pathogenesis in patients with epilepsy was took in account, 
in compliance with principles of it early detection and timely correction as well as a rational choice of time and method of delivery. The control 
group consisted of 50 women with uncomplicated pregnancies.

Results and discussion: The average age of women with uncomplicated pregnancies was 23,27 ± 1,16 years with individual variations 
from 19 to 34 years. Primigravida were 54.6% and 45.4% were multigravida. Extragenital diseases in anamnesis were determined in 21.3% of 
pregnant women. No severe extragenital pathology has been established.

The average age of the surveyed in main group was 22.2 ± 1.3 years with individual variations from 18 to 32 years old and did not differ 
significantly from that seen in the control group (p <0.05). Primipara women up to 20 years — 9.56%, and premipara women over 30 years — 4.93%.

Concomitant extragenital pathology was observed in 34.6% of the main group patients and was presented in the form of vegetative dystonia 
syndrome, diseases of the urinary system, endocrinopathies, respiratory diseases and varicose veins. Gynecological diseases were registered in 
31.7% of patients in the main group: chronic inflammatory diseases of the genital organs, menstrual disorders, primary or secondary infertility.
Preterm birth and abnormalities of labor in medical history burdened obstetric parity in 37.4% of patients in the main group.

Data of the ultrasound examination was used for diagnosis placental insufficiency: detection and identification of various forms of severity 
of IUGR, the registration of blood flow disturbance in the mother-placenta-fetus system.

Study of utero-placental, introplacental and fetus-placental blood flow had shown a significant increase of peripheral resistance in the 
uterine and spiral arteries, the umbilical artery and its terminal branches. Violations of fetal blood flow were detected in more than two thirds 
of observations in the main group.Placental insufficiency was diagnosed in each second woman with epilepsy, amounting it to 53.48%, while 
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