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ФАКТОРЫ РИСКА ПЕРВИЧНЫХ 
РЕПРОДУКТИВНЫХ ПОТЕРЬ

Предмет исследования. Проведена сравнительная оценка клинических и параклинических характеристик 196 паци�
енток с первичными репродуктивными потерями и 123 женщины с благоприятным исходом первой беременности.
Цель исследования – выявить наследственные, клинические и параклинические факторы риска первичных репродук�
тивных потерь.
Методы исследования. Проведен анализ анамнестических данных, результатов клинических и стандартных лабора�
торных исследований, дополнительно определялись показатели гемостазиограммы, уровень гомоцистеина, молеку�
лярно�генетическое тестирование по четырём генам, кодирующим компоненты системы гемостаза и фолатного цик�
ла. Статистически значимыми считались различия р < 0,05.
Основные результаты. Факторами первичных репродуктивных потерь являются соматическая и гинекологическая
отягощенность, а также эндогенные (наследственная отягощенность по артериальной гипертензии и тромбофили�
ям, наличие синдрома артериальной гипертензии, гиперкоагуляционный синдром, дезагрегационная тромбоцито�
патия, гипергомоцистеинемия и носительство гомозиготных патологических аллелей генов, кодирующих фибрино�
лиз и обмен фолатов) и экзогенные (никотинозависимость и гормональная контрацепция) факторы тромбогенного
риска.
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Потерянные беременности составляют 15�20 %
всех желанных беременностей, из них ранние
репродуктивные потери составляют до 75 %.

В РФ количество самопроизвольных абортов в те�
чение последних 15 лет выросло с 6,9 % до 16,4 % [1�
3]. Особенно актуальными являются потери первой
беременности, как демонстрация отягощенности здо�
ровья женщин, только вступивших в репродуктивный
возраст. Среди основных причин ранних репродук�
тивных потерь выделяют хромосомные, инфекцион�
ные, эндокринные, иммунные, а также внутриматоч�
ную патологию и тромбофилические состояния [2�4].
Последние обусловлены наличием тех или иных врож�
денных и приобретенных факторов тромбогенного
риска [5�8]. Анализ литературы показывает неодноз�
начность мнения специалистов относительно роли
ряда мутаций и полиморфизмов генов – участников
системы гемостаза и антифосфолипидного синдро�
ма (АФС) в развитии ранних репродуктивных по�
терь [9�12].

Цель исследования – выявить наследственные,
клинические и параклинические факторы риска пер�
вичных репродуктивных потерь.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Основная группа была сформирована из 196 па�
циенток с первичными репродуктивными потерями
в анамнезе в виде самопроизвольного прерывания
беременности при сроке от 5 до 8 недель гестации,
представленными замершими беременностями (77,3 %)
и прерываниями по типу отслойки плодного яйца

(22,7 %). Критерии включения: первичные ранние
потери маточной беременности, возраст от 19 до 35 лет,
зарегистрированный брак. Критерии исключения:
экстрагенитальные заболевания в стадии декомпен�
сации, онкологические заболевания и ВИЧ�инфекция.
Контрольная группа была представлена 123 перво�
беременными со спонтанно наступившей беременнос�
тью и рождением здорового ребенка.

Период проспективного наблюдения составил от
16 до 24 месяцев для оценки реализации репродук�
тивной функции пациентками основной группы. Про�
водился анализ анамнестических данных, результа�
тов клинических и параклинических исследований
(обследование на ИППП методом ПЦР и ИФА, исс�
ледование гормонов гипофиза, яичников, надпочеч�
ников и щитовидной железы в сыворотке крови, фиб�
риногена в плазме крови, РФМК, Д�димер, XIIа�за�
висимый фибринолиз, число тромбоцитов в крови,
агрегация тромбоцитов на агрегометре – АДФ в до�
зе 2,0 × 10�5 М, агрегация тромбоцитов на агрегомет�
ре – адреналин 10 мкг/мл) на этапе первичной реп�
родуктивной потери у пациенток основной группы и
при взятии на учет по беременности у женщин в кон�
трольной группе. Дополнительно всем женщинам в
группах проводилось молекулярно�генетическое тес�
тирование по четырём генам, кодирующим компонен�
ты системы гемостаза и фолатного цикла (G1691A
гена FV, G20210A гена FII, 6754G/5G гена PAI�1,
C677T гена MTHFR), а также определение концен�
трации гомоцистеина в крови методом хемилюминес�
центного иммуноанализа.

Статистическая обработка полученных данных
осуществлялась с использованием программы Statis�
tica 8.0.360.0. Для количественных показателей па�
раметры описательной статистики в виде интервала
2,5�97,5 ‰, n – число наблюдений. Использовались
непараметрические критерии Манна�Уитни для про�
ведения анализа различий в двух независимых груп�

Выводы. Сочетанная соматическая и гинекологическая патология, нарушения в системе гемостаза, комбинации нас�
ледственных и приобретенных факторов тромбогенного риска преобладают у пациенток с первичными репродуктив�
ными потерями, причем последующие беременности только у 37,3 % таких пациенток завершаются благоприятно.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: первичные репродуктивные потери; гемостаз; тромбофилия; 
факторы тромбогенного риска.
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THE RISK FACTORS FOR INITIAL REPRODUCTIVE LOSS

Objective. 196 patients with initial reproductive loss and 123 patients with favorable outcomes of their pregnancy as a con�
trol group.
The purpose of our research – to detect genetic, clinical and paraclinical risk factors for initial reproductive loss.
Methods. Analysis of anamnestic data, clinical and standard lab tests results was made, in addition we evaluated hemostasi�
ogram indices, homocysteine level, molecular genetic analysis for 4 genes coded components of hemostasis and folate cycle.
Statistically significance is attained when a p�value less then 0,05.
Results. The risk factors for initial pregnancy loss was determined as somatic and gynecological burden, inherited thrombo�
genic risk factors such as burdened familial history in thrombophilia and arterial hypertensia, existence of arterial hyperten�
sia, hypercoagulation syndrome, deaggregating thrombocytopathy, hyperhomocysteinemia and homozygous care of genes
responsible for fibrinolysis and folate exchange, and acquired thrombogenic risk factors such as nicotine dependence and hor�
monal contraception.
Conclusion. Mixed somatic and gynecological pathology, abnormalities in hemostasis, combination of inherited and acquired
thrombogenic risk factors dominates in women with initial reproductive loss, though only 37,3 % such pregnancies have fa�
vorable outcome.

KEY WORDS: initial reproductive loss; hemostasis; thrombophilia; thrombogenic risk factors.

Корреспонденцию адресовать:
ЛЕБЕДЕВА Екатерина Игоревна,
656038, г. Барнаул, Комсомольский проспект, д. 81, кв. 26.
Тел.: +7�962�803�99�82. 
E�mail: mory�ekaterina@yandex.ru



51
№3(70) 2017

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

пах по количественным показателям, и χ2 Пирсона для
качественных характеристик, распределение которых
отличалось от нормального. Статистически значимы�
ми считались различия р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ семейной отягощенности по заболеваемос�
ти до 55 лет основными болезнями старения родите�
лей женщин в группах сравнения выявил значимое
преобладание таковых у пациенток с первичными реп�
родуктивными потерями: артериальная гипертензия
(62,3 % и 34,1 %; χ2 = 23,89; р = 0,0001), тромбо�
зы и тромботические осложнения (28,2 % и 16,4 %;
χ2 = 5,85; р = 0,015), патология эндокринной сис�
темы, включающая сахарный диабет и заболевания
щитовидной железы (22,6 % и 12,0 %; χ2 = 5,27; р =
0,021). Частота онкопатологии у родителей пациен�
ток основной группы и женщин в контрольной была
идентичной, но гинекологическая локализация зна�
чимо преобладала в основной группе (26,1 % и 16,3 %;
χ2 = 5,31; р = 0,036).

Значимых различий перинатального анамнеза, ста�
новления менструальной функции, полового дебюта,
частоты и длительности применения контрацепции
у женщин в группах сравнения не было. Пациентки
с первичными репродуктивными потерями, по срав�
нению с женщинами группы контроля, значимо ча�
ще использовали гормональную контрацепцию (32,5 %
и 19,4 %, χ2 = 6,08; р = 0,013) и были никотиноза�
висимыми (33,4 % и 18,8 %, χ2 = 4,34 p = 0,037).
В структуре экстрагенитальных заболеваний (табл. 1)
у пациенток основной группы значимо чаще, по срав�
нению с контролем, наблюдались заболевания желу�
дочно�кишечного тракта, верхних дыхательных пу�
тей (что косвенно указывает на снижение местного
и гуморального иммунитета), артериальная гипертен�

зия, заболевания эндокринной системы, а также ау�
тоиммунная патология, как показатель дисфункции
иммунной системы. Среднее количество соматичес�
ких заболеваний, приходящихся на одну пациентку
основной группы, составило 4,2, тогда как на жен�
щину контрольной группы – только 2,4.

В основной группе достоверно чаще беременность
была непланированной (38,2 % и 26,1 %; χ2 = 5,09;
р = 0,024). У пациенток с первичными репродуктив�
ными потерями значимо чаще, чем в группе контро�
ля, выявлялись воспалительные заболевания женских
половых органов (36,2 % и 15,6 %; χ2 = 16,11; р =
0,001), нарушения менструальной функции (27,3 %
и 16,5 %; χ2 = 4,98; р = 0,025), а также инфекции,
передающиеся половым путем (58,3 % и 31,6 %; χ2 =
21,19; р = 0,0001), которые были представлены пре�
имущественно хламидиями (28,3 % и 16,2 %; χ2 =
5,85; р = 0,015), ВПЧ (53,1 % и 26,7 %; χ2 = 21,22;
р = 0,0001) и микобактериальными ассоциациями
(68,4 % и 53,6 %; χ2 = 6,99; р = 0,009). У пациенток
основной группы чаще, чем в контрольной, в гемос�
тазиограммах выявлялся гиперкоагуляционный син�
дром (34,2 % и 18,6 %; χ2 = 8,95; р = 0,002), марке�
рами которого служили повышение уровня РФМК,
гиперфибриногенемия, снижение активности XIIa�
зависимого фибринолиза. Патология тромбоцитар�
ного звена гемостаза также встречалась чаще у па�
циенток с первичными репродуктивными потерями:
тромбоцитопения (28,2 % и 14,0 %; χ2 = 8,77; р =
0,003) и дезагрегационная тромбоцитопатия (36,1 %
и 18,4 %; χ2 = 11,17; р = 0,0008). Доля гипергомо�
цистеинемии в основной группе оказалась значимо
выше, чем в контрольной (22 % и 11,3 %; χ2 = 3,95;
р = 0,046).

Пациентки с первичными репродуктивными поте�
рями значимо чаще, чем женщины контрольной груп�
пы, являлись носительницами патологических алле�
лей генов гемостаза (табл. 2) (63,2 % и 42,6 %; χ2 =
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Экстрагенитальная патология

Заболевания органов ЖКТ

Эндокринная патология (заболевания
щитовидной железы, ожирение, СД)

Заболевания верхних дыхательных путей

Артериальная гипертензия

Аутоиммунные заболевания (АИТ, бронхиальная
астма, гломерулонефрит, аллергические реакции)

Основная группа
(n = 196)

82 (42 %)

51 (26 %)

46 (23,5 %)

45 (22,9 %)

35 (18 %)

Контрольная группа
(n = 123)

35 (28,8 %)

20 (16,2 %)

17 (14,2 %)

14 (12 %)

10 (8,2 %)

ОШ

2,3

2,2

2,0

2,3

2,0

95% ДИ

1,1�4,8

1,0�3,7

1,3�3,8

1,1�4,9

1,0�3,8

р

0,015

0,041

0,035

0,009

0,015

Таблица 1
Структура экстрагенитальных заболеваний у пациенток с первичными репродуктивными потерями



12,8; р = 0,003) за счёт их гомозиготных вариантов:
675 4G/5G гена PAI (27,8 % и 14,5 %; χ2 = 7,22; р =
0,007) и С677T гена MTHFR (22,1 % и 12,3 %; χ2 =
4,82; р = 0,028).

Наличие значимых различий в анамнестических,
клинических и параклинических характеристиках жен�
щин в сравниваемых группах позволило нам выделить
факторы риска первичных перинатальных потерь с
преобладанием среди них общепринятых факторов
тромбогенного риска: эндогенных (семейный тромбо�
тический анамнез, комбинации носительства аномаль�
ных аллелей генов, контролирующих фибринолиз и
обмен фолатов, гипергомоцистеинемия и артериаль�
ная гипертензия) и экзогенных (никотинозависимость,
использование гормональной контрацепции).

Комбинации факторов тромбогенных рисков пред�
ставлены на рисунке.

В течение двух лет наблюдения у пациенток ос�
новной группы беременность наступила в 62 % слу�
чаев, из них в 40 % случаев женщины были родораз�
решены в доношенном сроке.

ВЫВОДЫ:

Пациентки с первичными репродуктивными по�
терями значимо чаще, чем женщины с благоприят�
ными исходами первой беременности, имели семей�
ную отягощенность по артериальной гипертензии и
тромбозам, страдали эндокринными и аутоиммунны�
ми заболеваниями, артериальной гипертензией, забо�

леваниями желудочно�кишечного тракта и верхних
дыхательных путей, нарушениями менструальной фун�
кции и воспалительными заболеваниями женских по�
ловых органов, ассоциированными с инфекциями,
передающимися половым путем, использовали гор�

Таблица 2
Носительство аномальных аллелей 

генов системы гемостаза у пациенток 
с первичными репродуктивными потерями
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Группа

Основная

Контрольная

Основная

Контрольная

Основная

Контрольная

Основная

Контрольная

Нормальный
аллель

G/G

193 (98,5%)

122 (99,1%)

G/G

188 (96%)

120 (97,5%)

5G/5G

52 (26,5%)

58 (47,3%)

С/С

67 (34,1%)

62 (51%)

Патологическая
гетерозигота

G/A

3 (1,5%)

1 (0,9%)

G/A

8 (4,0%)

3 (2,4%)

4G/5G

76 (38,7%)

47 (42,2%)

С/Т

86 (43,8%)

46 (36,7%)

Патологическая
гомозигота

A/A

0 (0,0%)

0 (0,0%)

A/A

0 (0,0%)

0 (0,0%)

4G/4G

54 (27,8%)

18 (14,5%)

Т/Т

43 (22,1%)

15 (12,3%)

Полиморфный локус G1691A гена V фактора

Полиморфный локус G20210A гена протромбина

Полиморфный локус 675 4G/5G гена PAI

Полиморфный локус С677T гена MTHFR

Рисунок
Сочетание экзогенных факторов риска тромбозов и нарушений показателей коагуляционного 

и тромбоцитарного гемостаза у пациенток с первичными ранними потерями маточной беременности
Примечание: * р = 0,00001; ** р = 0,0001; *** р = 0,0002.
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мональную контрацепцию, были никотинозависимы�
ми и беременность не планировали.

Гипергомоцистеинемия, гиперкоагуляционный и
гиперагрегационный синдромы, носительство гомо�
зиготных патологических аллелей генов, кодирующих
фибринолиз и обмен фолатов значимо чаще выявля�
лись у пациенток с первичными репродуктивными по�
терями, по сравнению с женщинами в контрольной
группе.

Наличие факторов тромбогенного риска (эндоген�
ных и экзогенных) и их комбинации преобладало у
пациенток с первичными репродуктивными потеря�
ми, по сравнению с женщинами с благоприятными
исходами первой беременности.

У пациенток основной группы, планирующих бе�
ременность в течение последующих двух лет, бере�
менность наступила в 75,5 % случаев, но закончилась
родами в срок в 40 % случаев.
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