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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность проблемы
Несмотря на значительные успехи, достигнутые в области профилактики и лечения, привычная потеря беременности продолжает оставаться одним из приоритетных направлений  современного акушерства и гинекологии (Сидельникова В.М., 2005, Кормаков Т.Л. и др., 2006, Макаров О.В. и соавт., 2007, Игнатко И.В., Давыдова А.И., 2008,  Sotiriadis A. et al., 2004,  Oates-Whitehead R. M. et al., 2007).
В России на долю привычного невынашивания беременности приходится 10-25% от всех желанных беременностей, частота ПНБ колеблется в структуре невынашивания от 5 до 20%. Риск потери беременности после первого выкидыша составляет 13-17%, что соответствует частоте спорадического выкидыша в популяции, тогда как после двух предшествующих самопроизвольных прерываний, риск потери желанной беременности возрастает более чем в 2 раза и составляет 36-38% (Тетруашвилли Н.К., 2008,  Казиева С.Э. и соавт., 2009, Bick R. L., 2000, Hoesli I.M. et al., 2001).

 В настоящее время широко изучены генетические нарушения  при привычном  невынашивании, эндокринные нарушения  составляют в среднем 17% (Кулаков В.И. и соавт., 2005, Никитина Л.А. и соавт., 2007, Рапильбекова Г.К., 2007, Weiss JL, Malone FD et al., 2004). В последнее десятилетие многие авторы достаточно детально изучили иммунологические и тромбофилические нарушения при привычном невынашивании, частота их встречаемости 40 - 50 % (Федорова Т.А. и соавт., 2009, Bloemenkamp K.W. et al., 2003, Brenner В., Aharon A., Lanir N., 2005). 

Учитывая возрастающий с увеличением числа неудач риск потери желанной беременности, большинство специалистов приходят к выводу, что  далеко неизученными остаются многие причины привычной потери беременности. К ним относятся и  метаболические нарушения при привычном невынашивании беременности (Краснопольский В.И и соавт., 2004, Радзинский В.Е. и соавт., 2006, Sotiriadis A. et al., 2004).

Отсутствие четких представлений о механизме прерывания беременности препятствует проведению эффективной патогенетической терапии (Радзинский В.Е., 2004; Серов В.Н., 2005; Сидельникова В.М., 2005; Тихомиров А.Л., 2008). Выявление метаболических нарушений у женщин с привычной потерей беременности позволит при лечении целенаправленно действовать на патогенетические звенья синдрома потери плода, проводить профилактику привычной потери беременности, наиболее эффективно провести предгравидарную подготовку. Однако метаболическим нарушениям при привычном невынашивании беременности посвящены единичные работы.  
Цель работы - разработка целенаправленной программы профилактики и лечения синдрома потери плода на основе выявленных метаболических нарушений. 
Задачи исследования:
1. Изучить роль дестабилизирующих факторов, способствующих развитию привычной потери беременности.

2. Провести углубленное клиническое обследование женщин, страдающих привычным невынашиванием беременности. 
3. Провести ретроспективный анализ историй болезни для выявления возможной взаимосвязи частоты осложнений привычным невынашиванием беременности с групповой принадлежностью крови. 
4. Оценить интегральные показатели метаболизма у женщин с синдромом потери плода.
5. Изучить показатели белкового, углеводного, липидного и минерального обменов у беременных с О(I), А(II), В(III) и АВ(IV) группами  крови при привычном невынашивании беременности.

6. На основании выявленных изменений интегральных показателей  метаболизма выработать комплекс мер по профилактике и лечению синдрома привычной потери плода.
Научная новизна
Получены новые данные, характеризующие ассоциированность привычного невынашивания беременности с групповой принадлежностью крови. Установлено доминирование А(II) группы крови по частоте развития привычного невынашивания беременности, минимальная частота встречаемости ПНБ отмечается у женщин с О(I) группой крови.
Подробное изучение метаболического статуса при ПНБ,  дифференцированное в том числе на первичное и вторичное, представляет блок новых данных, раскрывающих  новые молекулярные механизмы  развития  патологии – привычного невынашивания беременности.  Проведенные исследования визуализируют дисбаланс обменных процессов у женщин с ПНБ  относительно здоровых беременных. Так, наиболее значимые изменения претерпевает  обмен белковых соединений – отмечается  гипопротеинемия, причем со снижением экскреции низкомолекулярных  азотсодержащих  соединений, гиперхолестеринемия. Также получены новые данные  о достоверном изменении  структурно-функциональных особенностей клеток крови, характеризующихся   тенденцией к  лейкоцитозу, преимущественно лимфоидного ростка и более выраженным снижением гемоглобина с  ретикулоцитарной  активацией. 
Получены новые данные, отражающие  генетически детерминированные особенности патохимических метаболических изменений у женщин с ПНБ  с определенной групповой принадлежностью. Так, у лиц с О(I) группой крови отмечается максимальное снижение концентрации гемоглобина, снижение количества  лимфоцитов, сегментоядерных нейтрофилов, повышение уровня лейкоцитов, моноцитов, палочкоядерных нейтрофилов, низкая  активность ферментов катаболизма аминокислот, при этом высокие значения активности  амилазы и щелочной фосфатазы. Для пациенток – носительниц A(II)-ой группы крови  характерны максимальные отклонения в количестве моноцитов, дисбаланс анаболизма и катаболизма белков с  минимальными  значениями общего белка, снижением синтеза фибриногена и белков-ферментов – АсАТ,  щелочной фосфатазы в сочетании с  тенденцией к повышенной концентрации мочевины, самые низкие показатели  общего билирубина. Пациенткам-носительницам В(III) группы крови характерно минимальное количество моноцитов и лимфоцитов, максимальные концентрации общего белка, глюкозы. Установлены группоспецифические особенности для AB (IV)  группы крови: самые стабильные показатели уровня гемоглобина, максимальная регенераторная направленность костного мозга и количества тромбоцитов и  лимфоидных клеток, минимальные цифры активности амилазы и  максимальный уровень холестерина.
Установлено, что у мужей пациенток в анамнезе которых отмечено невынашивание беременности выявляется патоспермия в 27,1%. Эякулят характеризуется ухудшением морфофункциональных свойств сперматозоидов, что нашло отражение в снижении их подвижности, увеличении доли морфологически неполноценных форм с агрегацией сперматозоидов.
Показано, что пациентки с привычным невынашиванием беременности характеризуются более низким уровнем настроения и сексуальной удовлетворенности, повышенным уровнем личностной и реактивной тревожности. 
Практическая значимость работы
 На основании блока новых сведений, раскрывающих ассоциированность антиген-антительного представительства крови с особенностями белкового, липидного, углеводного обмена, разработаны рекомендации: отнести женщин с А(II) группой крови в группу риска по развитию привычного невынашивания беременности.
Применение в акушерско-гинекологической практике разработанной системы диагностических и лечебно-коррегирующих мероприятий у женщин с привычным невынашиванием беременности, на основе выявленных метаболических нарушений, позволит улучшить состояние репродуктивной системы. 
Полученные данные  позволят по-новому подойти  к оценке индивидуальных колебаний аналитов, составляющих молекулярную основу  конституциональной специфики обмена, найти взаимосвязь  установленных особенностей с групповой принадлежностью крови.
Определены метаболические  предпосылки  развития привычного невынашивания беременности, к которым  относятся  ассоциированные с групповой принадлежностью особенности обменных процессов, направленная коррекция которых, позволит индивидуализировать  терапевтические  вмешательства, предупредить потерю беременности.
Полученные данные о наличии патоспермии у мужей женщин с привычным невынашиванием беременности дают основание рекомендовать проведение комплексного обследования мужчин при аномалиях беременности в анамнезе у жен пациентов. 
Основные положения, выносимые на защиту:
1. Привычные ранние потери беременности являются полиэтиологичным состоянием. В этиологической структуре привычных выкидышей анатомические (13,5%), гормональные нарушения (35,0%), инфекционно-воспалительный фактор (76%), аллоиммунные факторы   (6,7%), мужской фактор (27,1%).

2. Патогенез привычного невынашивания беременности включает в себя комплекс взаимосвязанных патологических феноменов: эндокринные нарушения, дисбаланс иммунных реакций, а также метаболическая дисфункция в сочетании с патоспермией. 
3. Частота встречаемости привычного невынашивания беременности ассоциирована с генетически детерминированным фактором – группой крови в системе АВО. А(II) группа крови доминирует у беременных с ПНБ, О (I) группа крови встречается с минимальной частотой, что связано с выявленными нами метаболическими предпосылками. 
4. Информативность оценки данных лабораторного исследования с учетом  индивидуально-групповых особенностей показателей метаболизма, структурных и функциональных параметров  эритроцитов,  лейкоцитов, тромбоцитов при невынашивании беременности.
5. Патогенетически значимыми для развития привычного невынашивания беременности являются следующие метаболические изменения: прогрессирующая гипопротеинемия с падением синтеза мочевины,  несбалансированность липидного спектра крови с увеличением концентрации холестерина и снижением  β-липопротеинов, десинхронизация молекулярных регуляторных процессов в результате нарушения фосфорилирования и дефосфорилирования с участием фосфатаз, изменение электролитного обмена минеральных веществ, увеличение количества иммунокомпетентных клеток – лимфоцитов и моноцитов.
Внедрение в практику
 Разработанная нами система диагностики, лечения и профилактики привычного невынашивания беременности внедрена в работу родовспомогательных учреждений г.Самары и области. Результаты диссертационного исследования внедрены в работу кафедры акушерства и гинекологии ИПО, кафедры фундаментальной и клинической биохимии с лабораторной диагностикой ГБОУ ВПО «Самарский государственный медицинский университет».
Апробация работы
Результаты диссертационной работы представлены в материалах на заседании врачебно-экспертной комиссии по невынашиванию беременности (Самара, 2010), научной конференции, посвященной 70 лет основания акушерско-гинекологического отделения ММУ ГП №9 (Самара, 2010), Всероссийском Конгрессе с международным участием «Амбулаторно-поликлиническая практика: проблемы и перспективы» (Москва, 2011), на 8-й международной научно-практической конференции «Достижения фундаментальных наук в решении актуальных проблем медицины» (Астрахань, 2011), в XII Всероссийском Научном форуме «Мать и дитя», ежегодной научно-практической конференции «Современные перинатальные диагностики» (Тольятти, 2011), совещании кафедр акушерства и гинекологии Института последипломного образования, кафедр акушерства и гинекологии №1, №2 и кафедры фундаментальной и клинической биохимии с лабораторной диагностикой, регионального отделения Всероссийского биохимического общества (Самара, 2011).
 Публикации
 По материалам диссертации опубликовано 13 работ, из них 5 - в журналах, рекомендованных ВАК.

Структура и объем диссертации
 Диссертация состоит из введения, обзора литературы, главы, посвященной объекту и методам исследования, двух глав собственных данных, заключения, выводов, практических рекомендаций и списка литературы. Работа изложена на 110 страницах, иллюстрирована 3 рисунками, содержит 22 таблицы. В работе использовано 149 литературных источников, из них 90 отечественных и 59 зарубежных авторов.
ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ
Материалы и методы исследования
Для достижения поставленных в работе целей, исследование проводились в женской консультации НУЗ «Дорожная клиническая больница на ст. Самара ОАО «РЖД». С целью выявления возможной взаимосвязи частоты осложнений привычным невынашиванием беременности и групповой принадлежностью крови по системе АВО обследовано 300 пациенток с привычном невынашиванием беременности в сравнении с частотой наступления беременности у 4000 тысяч женщин, проживающих в г. Самара (исследование Н.В. Спиридоновой, 2007). 

С целью изучения параметров метаболизма нами обследовано 300 пациенток с привычным невынашиванием беременности, набранным в данную группу по следующим критериям:
· возраст не старше 40 лет;

· наличие 2 и более ранних потерь беременности в анамнезе;

· из исследования исключены пациентки с тяжелой экстрагенитальной патологией, являющейся противопоказанием для наступления и пролонгирования беременности.

Группу контроля составили 50 соматически здоровых небеременных женщин в возрасте от 20 до 40 лет, имеющих в анамнезе физиологическую беременность и физиологические роды, проживающих в г.Самаре и имеющие следующее распределение по группам крови О(I) – 14 (28%), А (II) – 13 (26%), B(III) – 13 (26%), АВ (IV) – 10 (20%) . 

В последние годы в зависимости от акушерского анамнеза выделяют две формы невынашивания беременности: первичное, когда все беременности заканчивались самопроизвольными выкидышами, и вторичное, когда в анамнезе наряду с выкидышами, были и/или роды, медицинские аборты, внематочная беременность (Quensby S.M., 1993, Kenneth J. Ward, 2000, Фетисова И.Н., 2007). В нашем исследовании женщины с привычным невынашиванием были представлены следующим образом: первичное невынашивание – 252 женщины (84%), вторичное невынашивание – 48 женщин (из них 48 имели роды в анамнезе, 37 - аборты в анамнезе, 5 - внематочную беременность).
В ходе работы использован подробный клинико-анамнестический анализ, тщательное изучение причинных факторов привычных ранних потерь беременности, включая диагностику генетических, анатомических, гормональных, инфекционно-воспалительных, а также иммунологических нарушений у женщин с привычным выкидышем. Также был произведен стандартный анализ показателей семенной жидкости мужчин, состоящих в браке с женщиной с привычным невынашиванием беременности по критериям ВОЗ 2010г.
Всем пациенткам проведено анкетирование с оценкой личностной и реактивной тревожности с помощью теста Стильберга-Ханина. Оценка менее 30 балов соответствует низкому уровню тревожности, 31- 44балла – умеренному уровню тревожности, более 45 баллов – высокому ее уровню. Оценивали сексуальную удовлетворенность с помощью теста Ло Пикколо.

Осуществлялось определение фенотипов групп крови. В качестве генетических маркеров использовалось определение групп крови АВО цоликлонами методом прямой агглютинации на плоскости, а резус- принадлежность – с помощью цоликлона анти-D супер методом реакции агглютинации на плоскости.
Определение параметров метаболизма сыворотки крови производилось на автоматическом биохимическом анализаторе «Hitachi – 902» фирмы «Rochе» с помощью коммерческого набора реактивов фирмы «Rochе» (Швейцария). Изучали следующие показатели: концентрацию общего белка, активность щелочной фосфатазы, аспартатаминотрансферазы, аланинаминотрасферазы, концентрацию магния, кальция, калия, железа, концентрацию общего холестерина, креатинина, содержание мочевины, глюкозы, общего и прямого билирубина, фибриногена; определяли протромбиновый индекс в сыворотке крови. Контроль качества при выполнении исследований осуществляли  с  использованием  контрольной  сыворотки «Precinorm», «Precipat» фирмы «Rochе» (Швейцария).
Статистическая обработка результатов исследования включала следующие этапы: описательную статистику, расчеты биометрических показателей для количественных признаков и оценка формы их распределений; корреляционный анализ; сравнения групп по количественным признакам (Реброва О.Ю., 2002; Орлов А.И., 2002). Расчёты проводили в среде статистического пакета SPSS 11.5 и в редакторе электронных таблиц Excell. Критическое значение уровня значимости принимали равным 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
При обследовании 300 пациенток с привычном невынашиванием беременности в сравнении с частотой наступления беременности у 4000 тысяч женщин, проживающих в г. Самара, выявлена взаимосвязь частоты осложнений при привычном невынашивании беременности и групповой принадлежностью крови по системе АВ0 (исследование Н.В. Спиридоновой, 2007). 
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Рис. 1. Частота наступления беременности у женщин с различной групповой принадлежностью крови по системе АВ0
Привычное невынашивание беременности встречалось достоверно чаще у женщин А (II) группы крови – в 50,0% (р<0,001). Достоверно реже у беременных с О(I) группой крови –  22,3% (р<0,001).

Средний возраст женщин в группе с привычным невынашиванием беременности составил 30,12±0,47 лет, в контрольной группе - 27,10±0,53 лет. 
В результате сбора анамнеза, мы отметили, что  по национальной принадлежности женщины в группах располагались равномерно, с преобладанием славянской нации. Это не противоречит статистическим данным, свидетельствующим о преобладании славянского населения в Самарской области.
Рассматривая частоту дефицита массы тела, нормальной массы тела и ожирения, нами выявлено, что у пациенток с привычным невынашиванием, отмечается достоверное повышение ИМТ с тенденцией к избыточной массе тела (23,28±0,38 кг/м2 в группе с ПНБ и 21,21±0,36 кг/м2, р<0,001).
Анализируя влияние экстрагенитальной патологии на репродуктивную функцию женщин, было отмечено, что у 28,3% пациенток с привычным невынашиванием имеются заболевания желудочно-кишечного тракта вне обострения (хронический гастрит, хронический холецистит) (12% в группе контроля), у 12,1% - заболевания  мочевыделительной системы (хронический пиелонефрит, вне обострения), у 3% респонденток отмечался пролапс митрального клапана, у 2% обследуемых - хронический бронхит вне обострения, у 2% - диффузное увеличение щитовидной железы (2% в группе контроля). И в 53,5% случаев у беременных с синдромом плода экстрагенитальной патологии не выявлено (86% в группе контроля, р<0,05). 
При анализе  менструальной функции по менструальной категории ВОЗ было отмечено, что в группе женщин с ПНБ имеются отклонения от нормы в виде дисменореи у 24,2%пациенток (р<0,002), увеличение объема менструальной кровопотери -  у 9,09% пациенток (р<0,02).
Анализируя контрацептивный анамнез пациенток с привычным невынашиванием, мы отметили, что 37,4% женщин в анамнезе применяли барьерную контрацепцию (32% в группе контроля), 34,4% обследуемых предохранялись с помощью гормональной контрацепции (54% в группе контроля), 15,2% пациенток использовали химический способ контрацепции (14% в группе контроля), 4,0% использовали Сu-содержащую внутриматочную контрацепцию. В целом можно отметить, что все женщины  в группе контроля предохранялись от беременности различными методами контрацепции, в отличие от женщин с привычным невынашиванием, где 9,09% пациенток никогда ранее не использовали контрацепцию (p<0,04).
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Рис. 2. Контрацепция у женщин с привычным невынашиванием
 и пациенток группы контроля

В анамнезе женщин с привычным невынашиванием беременности в 14,1% случаев имеются воспалительные заболевания органов малого таза (р<0,002), 37,3% пациенток были прооперированы: в 27,3% - по поводу неосложненной аппендэктомии, 1% - осложненная аппендэктомия, 1%- прочие абдоминальные операции и 5% - внематочная беременность, 3% составили прочие гинекологические оперативные вмешательства. В группе контроля 14,0% пациенток прооперированы ранее (неосложненная аппендэктомия), а у 86,0% женщин операций не отмечалось (р>0,05).
При опросе нас также заинтересовала репродуктивная функция матерей обследуемых женщин. Пациентки с привычным невынашиванием были рождены преждевременно в сроке 36 недель беременности в 2%,  в 95,9% женщин из этой группы были рождены в срок на 37-40 недели беременности и 2% пациенток родились в сроке 41 неделя беременности. В группе контроля 98% женщин родились на 38-40 недели беременности и 2% рождены переношенными в сроке 41 неделя. При этом  беременности у матерей женщин с привычным невынашиванием в 45,9% случаев сопровождались угрозой прерывания (p<0,05). 
У 48 женщин с привычным невынашиванием беременности имелись роды в 76% через естественные родовые пути  и в 24% путем операции кесарево сечение. Также нами отмечено, что у 77%  пациенток с ПНБ, имевших в анамнезе роды, беременность протекала с угрозой прерывания (р<0,001), в 17% случаев с гестозом.
Всем женщинам на приеме  было предложено анкетирование, в результате которого мы оценивали настроение, уровень тревожности, сексуальную удовлетворенность. При анализе полученных данных выявлено снижение показателей уровня настроения (7,93±0,15 баллов в группе с ПНБ и 8,63±0,17 баллов в группе контроля, p<0,005) и сексуальной удовлетворенности (7,62±0,16 баллов в группе с ПНБ и 8,28±0,20 баллов в группе контроля, р<0,017).  У женщин с привычным невынашиванием беременности повышен уровень личностной тревожности (40,15±1,01 баллов в группе с ПНБ и 18,17±0,74 баллов в группе контроля, р<0,001), характеризующий устойчивую склонность воспринимать большое число ситуаций как угрожающие и реагировать на них состоянием тревоги, что  отражает наличие невротического конфликта, склонность к эмоциональным сдвигам, психосоматическим и невротическим заболеваниям. Также высока была и реактивная тревожность (34,43±0,66 баллов в группе с ПНБ и 12,14±0,71 баллов в группе контроля, p<0,001), определяемая как уровень тревоги в данный момент и характеризующаяся ситуационным напряжением, беспокойством, нервозностью.
На следующем этапе работы мы анализировали возможные причины привычного невынашивания беременности. Одной из ведущих причин ПНБ принято считать генетический фактор. По результатам обследования, ни у одной из супружеских пар изменений в кариотипе не выявлено. Наши данные не согласуются с данными литературы: в РФ суммарная частота сбалансированных хромосомных аберраций среди  супружеских пар с НБ в анамнезе выявляется с частотой 1,4-4,5% по сравнению с популяционным уровнем (0,2%). 
При изучении роли иммунологического фактора в клинике невынашивания беременности выявлены отсутствие антикардиолипиновых (aCL) и антифосфатидилсериновых (aPS) антител классов IgG и IgM у всех пациенток, у 1 пациентки с привычным невынашиванием отмечалось наличие волчаночного антикоагулянта. 
У супружеских пар с ПНБ выявлена ассоциация с  «функционально неблагоприятными» аллелями по системе HLA в 6,7%. При изучении частоты аллелей HLA II класса выявлена повышенная частота аллеля 0501 и 0201 по локусу DQA1 у мужчин. Полученные данные согласуются с результатами, изложенными датскими исследователями (Christiansen O.B., 1994), согласно которым частота встречаемости данного аллеля выше у пар с привычным выкидышем.  По локусу DQB1 преобладал аллель 0301 и 0201. Исходя из полученных данных, можно  предположить, что аллели 0501 и 0201 по локусу DQA1, 0301 и 0201 по локусу DQB1 как у мужчин, так и у женщин могут оказывать определенное влияние на формирование  иммунного ответа при  беременности раннего срока, что согласуется с данными литературы (Н.К. Тетруашвили, 2008). 
Ученые отмечают (Саидова Р.А., Семенова Ю.И., 2004, Schindler AE., 2004), что значимую роль у женщин с ПНБ играют эндокринные факторы.  В разное  время эти причины описаны как факторы, приводящие к ПНБ. Частота эндокринных факторов ПНБ составляет в среднем 17 % , хотя есть данные, что частота эндокринных нарушений достигает 60 % (Тихомиров А.Л., Лубнин Д.М.,2004). 
В нашем исследовании средние показатели гормонального профиля как женщин с привычным невынашиванием беременности, так и здоровых женщин, были  в пределах  физиологической нормы. Отмечено достоверное повышение лютеонизирующего гормона в пределах физиологической нормы (10,49±0,33 мМЕ/мл и 9,27±0,38 мМЕ/мл, р<0,014). 
Также мы определили процент женщин с измененным гормональным профилем. Гормональные нарушения (гиперандрогения, гиперпролактинемия, повышение тропных гормонов гипофиза, гипопрогестеронемия) наблюдались у 35,0% пациенток с ПНБ. Гиперандрогения смешанного генеза определена у 3% женщин. Повышение тропных гормонов гипофиза - ФСГ выше 10 мМЕ/мл отмечено в 20% наблюдений, что указывает на постепенное снижение репродуктивного потенциала у данных женщин, гиперсекреция ЛГ (с превышением ЛГ/ФСГ >2) выявлена в 14,4% наблюдений, гиперпролактинемия, с небольшим превышением показателя выше нормы, выявлена в 3% наблюдений. Гипопрогестеронемия, со снижением показателя прогестерона ниже 10 пг/мл, отмечена в 9% случаев.
Большую роль в этиологии привычного невынашивания играет маточный фактор. По результатам УЗ исследования у 30% женщин отмечается гинекологическая патология (р<0,05). У 3% женщин выявлена миома матки небольших размеров, в 13,30% случаев отмечается патология эндометрия и у 14% пациенток наблюдаются признаки спаечного процесса в малом тазу. 
В целях наиболее точного обследования всем женщинам проводилась гистероскопия. В результате исследования у 11,2% женщин выявлен аденомиоз, у 5% - гиперплазия эндометрия и в 2,10% случаев отмечался хронический эндометрит.  
По результатам гистологического исследовании биоптата полости матки патология эндометрия явилась причиной невынашивания беременности в 13,5% случаев. Хронический эндометрит подтвержден у 2% женщин, железистый полип  - у 1,5% пациенток, железистая гиперплазия эндометрия  - у 11% и у 86,5% обследованных эндометрий соответствовал фазе пролиферации. Необходимо отметить, что полученные нами данные не согласуются с литературным источниками. Так по данным В.М.Сидельниковой (2002), С.М. Казарян (2003),  О.Ф. Серовой (2005) при привычном невынашивании беременности хронический эндометрит выявляется в 34-73,1%.
Различные инфекционные факторы также приводят к привычному невынашиванию беременности. Предполагается, что инфекция может косвенным путем, за счет активизации цитокинов и свободных радикалов, оказывать прямую цитотоксичность, что может способствовать прерыванию беременности как в первом, так и во втором триместрах (Головин Ю.В., 2004).
Персистирующая вирусная и бактериальная инфекция (по результатам обследования на наличие антител IgG, А, М к вирусу простого герпеса, цитомегаловирусу, краснухе, к токсоплазменной инфекции) выявлена в группе женщин с привычным невынашиванием беременности: в 85% - к вирусу простого герпеса, в 79% - цитомегаловирусная инфекция (р<0,05), в 42%  - антитела к токсоплазмозу (р<0,05), в 8% - антитела к хламидиям. При этом в группе контроля у женщин определялось носительство инфекции, но титр антител находился в пределах нормы. У женщин с привычным невынашиванием  отмечалось увеличение титра антител класса IgG к цитомегаловирусной инфекции (27%, р<0,05), ВПГ (31%, р<0,05). У 42% пациенток с ПНБ были выявлены титры IgG к токсоплазменной инфекции, которые колебались в пределах 1:20–1:80, что расценивалось нами как хроническое течение инфекционного процесса (р<0,05).
Одной из нерешенных проблем в акушерстве и гинекологии до настоящего времени остается определение роли урогенитальных микоплазм, как представителей условно-патогенной микрофлоры, в развитии акушерской и перинатальной патологии. По результатам наших исследований у здоровых пациенток  U. urealyticum в количестве >104 КОЕ/мл обнаружена у 4,0% , M. hominis >104 КОЕ/мл у 8% пациенток.  В группе женщин с ПНБ были обнаружены: U. urealyticum >104 КОЕ/мл в 10,20% (р<0,05), M. hominis >104 КОЕ/мл в 14,14% (р<0,003), хламидии в 8,08% (р<0,03), смешанная инфекция в 8,16% случаев. Бактериальный вагиноз встречался у 24,24% пациенток с привычным невынашиванием беременности  (р<0,03).
Дискутабельными по настоящее время остаются отцовские причины невынашивания. Мы изучили параметры семенной жидкости мужчин, жены которых имели ПНБ и выявили аномальную частоту встречаемости патоспермии (27,1%, р<0,001). Эякулят обследованных мужчин характеризовался ухудшением морфофункциональных свойств сперматозоидов, что нашло отражение в снижении их подвижности (12,7%) и увеличении доли морфологически неполноценных форм (5,3%) с агрегацией сперматозоидов (9,1%).
При сравнительной характеристике периферической крови отмечается достоверное повышение уровня лейкоцитов у пациенток с синдромом потери плода (6,59±0,09×109/л – при ПНБ и 6,17±0,14×109/л при физиологической беременности, р<0,054), тромбоцитов (240,64±2,15×109/л и 226,54±4,77×109/л соответственно, р<0,012), моноцитов (6,17±0,16% и 4,06±0,27% соответственно, р<0,001), снижение уровня сегментоядерных нейтрофилов (60,99±0,50% и 65,22±0,80% соответственно, р<0,001), гемоглобина (121,50±0,57 г/л и 131,28±0,89 г/л соответственно, р<0,001) по отношению к группе контроля. В группе женщин с вторичным невынашиванием беременности имеется достоверное более высокое содержание уровня ретикулоцитов (4,05±0,08 – при превичном ПНБ и 4,25±0,07 – при вторичном невынашивании, р<0,05) и моноцитов (4,90±0,42 – при превичном ПНБ и 5,96±0,40 – при вторичном невынашивании, р<0,05).
При оценке состояния энерго-пластических процессов по показателям метаболизма нами получено, что связь выявленных метаболических и структурно-функциональных особенностей крови, ассоциированных с групповой принадлежностью, находит отражение и в развитии  патологического процесса – невынашивания беременности. Обращает на себя внимание наличие и характер отклонений от генеральной совокупности по базовым лабораторным тестам в связи с  различной групповой принадлежностью. Детерминированные группоспецифические особенности метаболизма  реализуются вполне закономерно, например, в наиболее выраженном анемическом синдроме у представительниц О(I) группы крови (таблица 1).
Это    может быть связано с характерным для здоровых представителей дефицитом белковых и минеральных компонентов. Именно при носительстве  этой группы крови у здоровых выявляется наименьшее содержание сывороточного железа и гипокоагуляторная готовность крови (Гильмиярова Ф.Н. с соавт., 2007,   Гусякова О.А., 2009).
Таблица 1
Показатели метаболизма у женщин с привычным невынашиванием с различной группой крови по системе АВ0

	Показатели
	Группа крови
	Контрольная группа, M±m
	Женщины с привычным невынашиванием беременности, M±m

	Фибриноген, (г/л)
	0(I)
	3,14±0,11
	3,47±0,09

	
	А(II)
	3,36±0,13
	3,43±0,06

	
	В(III)
	3,21±0,17
	3,58±0,13

	
	АВ(IV)
	3,17±0,38
	3,60±0,13

	АЛАТ, (Е/л)
	0(I)
	18,95±1,13
	19,97±0,62

	
	А(II)
	18,83±1,19
	21,44±0,58

	
	В(III)
	19,43±1,27
	21,89±1,09

	
	АВ(IV)
	21,33±3,71
	21,31±1,51

	АСАТ, (Е/л)
	0(I)
	18,05±1,04
	20,50±0,67

	
	А(II)
	20,00±1,20
	20,55±0,49

	
	В(III)
	20,14±1,82
	20,25±0,70

	
	АВ(IV)
	19,00±4,16
	20,00±9,27

	
	0(I)
	74,27±1,04
	68,30±0,75**

	Общий белок, (г/л)
	А(II)
	74,61±1,17
	69,01±0,48**#

	
	В(III)
	74,86±2,12
	70,23±0,67*#

	
	АВ(IV)
	72,67±0,88
	66,51±0,18*#

	Мочевина, (ммоль/л)
	0(I)
	4,95±0,32
	3,45±0,14**

	
	А(II)
	4,79±0,23
	3,63±0,09**

	
	В(III)
	5,37±0,55
	3,69±0,15**

	
	АВ(IV)
	4,27±1,08
	3,45±0,20

	α-амилаза, (Е/л)
	0(I)
	41,23±4,49
	33,00±8,29

	
	А(II)
	33,35±4,26
	26,33±6,79

	
	В(III)
	54,57±10,19
	22,49±3,27*

	
	АВ(IV)
	46,67±13,22
	18,60±0,60

	Щелочная фосфотаза, (Е/л)
	0(I)
	185,23±12,83
	154,50±14,27

	
	А(II)
	194,78±11,35
	104,77±16,55**

	
	В(III)
	199,00±24,77
	136,43±9,43*

	
	АВ(IV)
	191,67±29,35
	120,00±9,27

	Билирубин, (мкмоль/л)
	0(I)
	12,20±0,64
	11,40±0,39

	
	А(II)
	13,11±0,67
	10,42±0,20*

	
	В(III)
	13,79±1,55
	10,58±0,41*

	
	АВ(IV)
	11,17±0,94
	10,68±0,51


	Глюкоза, (ммоль/л)
	0(I)
	4,08±0,14
	4,35±0,07

	
	А(II)
	4,16±0,13
	4,25±0,04

	
	В(III)
	4,16±0,24
	4,30±0,07

	
	АВ(IV)
	4,40±0,56
	4,37±0,09

	β-липопротеины, (ммоль/л)
	0(I)
	4,46±0,16
	3,35±1,35

	
	А(II)
	4,33±0,13
	4,05±0,79

	
	В(III)
	3,80±0,00
	4,37±0,52

	
	АВ(IV)
	4,30±0,00
	5,25±1,05

	Холестерин, (ммоль/л)
	0(I)
	4,41±0,15
	4,49±0,22

	
	А(II)
	4,07±0,17
	4,71±0,15*

	
	В(III)
	4,33±0,38
	4,81±0,23

	
	АВ(IV)
	3,70±0,32
	4,92±0,72


Примечание: статистические различия  достоверны:
*-р<0,05- при сравнении между контрольной группой и женщинами с привычным невынашиванием беременности соответствующей группы крови.

**-р<0,005- при сравнении между контрольной группой и женщинами с привычным невынашиванием беременности соответствующей группы крови.

#-р<0,05- при сравнении между женщинами с привычным невынашиванием различной группы крови
Интересно  снижение уровня билирубина у женщин с синдромом потери плода на фоне  развивающегося анемического синдрома (10,69±0,16 мкмоль/л – при ПНБ и 12,69±0,43 мкмоль/л – в группе контроля, р<0,005). Возможно, это носит    приспособительно-защитный характер, вкупе с повышением уровня холестерина (в границах нормальных значений) (4,68±0,11 ммоль/л – при ПНБ и 4,23±0,11 ммоль/л  - в группе контроля, р<0,05), обеспечивая большую стабильность клеточных мембран, в том числе и эритроцитов, и – следовательно, большую продолжительность их жизни.  
 Имеющийся ретикулоцитоз отражает нормальные компенсаторные реакции костного мозга  у всех пациенток, безотносительно к группе крови (4,22±0,03 - при ПНБ и 4,01±0,06 – в группе контроля соответственно, р<0,002). Обращает на себя  внимание, что  анемический синдром у пациенток с невынашиванием беременности развивается без типичных лабораторных проявлений иммуносупрессии – не только не отмечается в клеточном составе крови снижения  иммунокомпетентных клеток – лимфоцитов (28,11±0,48% - при ПНБ и 21,98±0,38% - в контрольной группе, р<0,005) и моноцитов (6,17±0,16% и 4,06±0,27% соответственно, р<0,001), но даже наоборот, их количество достоверно возрастает. 
Дополнительными метаболическими факторами стабильности у пациенток с О(I) группой крови могут быть достаточное количество общего белка, более низкое содержание мочевины относительно других групп, повышенная (в границах нормы) активность пищеварительных ферментов, самая высокая из всех групп крови активность ферментов фосфорилирования/дефосфорилирования, низкий уровень гликемии. 
Состояние  метаболизма белков у женщин, безусловно, имеет  множество особенностей, но наглядно выявляются и  отклонения  белкового обмена у пациенток с невынашиванием беременности -  падает синтез мочевины (3,59±0,06 мкмоль/л – при ПНБ и 4,91±0,19 мкмоль/л –в группе контроля, р<0,005), снижается количество общего белка (68,87±0,33г/л – при ПНБ и 74,38±0,68г/л – в группе контроля, р<0,005). Белоксинтетические процессы   (их достаточная активность подтверждается  нормальными, с тенденцией к повышению в границах нормы  результатами исследования  АлАТ и АсАТ) направлены на  другие  объекты. Предположительно,  аминокислотный пул  может более интенсивно использоваться   увеличенным  числом иммунокомпетентных  клеток для   синтеза антител  разных классов. Все описанные изменения  особенно типичны для пациенток с невынашиванием берменности с А(II) группой крови – у них максимальные отклонения в количестве моноцитов, снижение синтеза даже  «острофазного» фибриногена и  белков-ферментов, в том числе щелочной фосфатазы, играющей значительную роль в процессах фосфорилирования/дефосфорилирования,  в  метаболизме костной ткани и нормальном развитии  плода.
По литературным данным,  у здоровых лиц   -  носителей А(II) группы крови так же имеются   яркие группоспецифические особенности, которые создают  предпосылки для менее удовлетворительного обеспечения организма важнейшими макроэлементами, выполняющими наряду со структурной функцией важную регуляторную роль (Дизик Г.М. с соавт., 1986, Веселов  А.Я., Малышкина Н.В., 1988). Очевидно, носители А-антигена могут рассматриваться  как группа  потенциального риска различной инфекционной патологии, что стыкуется и с литературными данными о самой  большой распространенности инфекционной патологии, как вирусной, так и бактериальной этиологии именно среди носителей А(II) группы крови (Гехт Б.М. с соавт., 1995). Такие особенности объясняются  в том числе и  структурным сродством  эритроцитарного и  лейкоцитарного А-антигена, представляющего собой олигосахаридные структуры, состоящие из L-фукозы, D-галактозы и D-N-ацетилгалактозамина с антигенами многих микроорганизмов, что приводит к  сложностям распознавания в иммунной системе (Clausen a. Hakomori, 1986). 
Возможно,  наличие  А-антигена  на поверхности мембраны эритроцита обуславливает его повышенную стабильность, о чем могут свидетельствовать  минимальное количество билирубина при максимальном количестве эритроцитов с  тенденцией к гипохромии.  А-антиген может приводить  к изменению ассоциации  подмембранных белков со спектринами и изменению взаимодействия α и β-спектринов, изменяя срок жизни эритроцитов  (ЗайчикА.Ш., Чурилов А.П., 2002). 
Такое предположение  подтверждается литературными данными о изменении стабильности мембраны тромбоцитов у лиц-носителей А-антигена и о изменении  агрегационных способностей тромбоцитов у лиц со A(II) группой крови (Гусякова О.А., 2009).  Наличие А-антигена на  поверхности мембран тромбоцитов делает их гиперчувствительными к активации агрегантами и комплементом, что может создавать у пациентов  наклонность к тромбофилическому состоянию, что, в свою очередь, может быть  одним из патогенетических  механизмов синдрома невынашивания плода. 
Соотносительная роль генетических и средовых  факторов неоднозначна не только для  развития каждой болезни, но и каждого человека, обладающего уникальным  полиморфизмом эритроцитарных, лейкоцитарных и других систем антигенов. В связи с этим изучение различий в  адаптивных возможностях лиц с разными группами крови системы АВО раскрывает перспективы развития  предиктивной, персонифицированной  медицины, донозологической диагностики и мониторинга эффективности лечения.
ВЫВОДЫ
1. Установлена ассоциированность частоты встречаемости привычного невынашивания беременности с генетически детерминированным фактором – группой крови. Выявлено доминирование А(II) группы крови среди женщин с привычным невынашиванием беременности. У пациенток с О(I) группой крови отмечается минимальная частота встречаемости синдрома потери плода.
2. Результаты проведенного клинико-анамнестического анализа 300 пар с привычным выкидышем показали, что  84% случаев ранние выкидыши имели первичный характер. В этиологической структуре привычных выкидышей патология эндометрия явилась причиной невынашивания беременности в 13,5% случаев, эндокринная патология диагностирована у 35,0% пациенток, инфекционно-воспалительный фактор (76%), мужской фактор (частота встречаемости патоспермии - 27,1%). У супружеских пар с ПНБ выявлена ассоциация с  «функционально неблагоприятными» аллелями по системе HLA в 6,7%. 

3. Неспецифические инфекционные заболевания влагалища представляют один из ведущих факторов риска в формировании ПНБ, обусловливая эффекты синергизма-антагонизма в формирующемся биоценозе. У пациенток с ПНБ определяется достоверно более частое выявление U. urealyticum в количестве >104 КОЕ/мл - 14% пациенток (р<0,05), M. hominis >104 КОЕ/мл у 15% (р<0,05). Бактериальный вагиноз встречается у 24,24% женщин с привычным невынашиванием беременности  (р<0,03). 
4. Персистирующая вирусная и бактериальная инфекция (по результатам обследования на наличие антител IgG, IgА, IgМ) выявлена в группе женщин с привычным невынашиванием беременности: в 85% - к вирусу простого герпеса, в 79% - к цитомегаловирусной инфекции (р<0,05), в 42%  - к токсоплазменной инфекции (р<0,05), в 8% - антитела к хламидиям. У женщин с ПНБ определяется увеличение титра антител класса IgG к цитомегаловирусной инфекции (27%, р<0,05), ВПГ (31%, р<0,05), к токсоплазменной инфекции (42%, р<0,05).

5. Пациентки с привычным невынашиванием беременности характеризуются более низким уровнем настроения (p<0,005) и сексуальной удовлетворенности (р<0,01), повышенным уровнем личностной и реактивной тревожности (p<0,001). 

6. Патогенетически значимыми для развития ПНБ являются следующие метаболические изменения: прогрессирующая гипопротеинемия, несбалансированность липидного спектра крови, десинхронизация молекулярных регуляторных процессов в результате нарушения процессов фосфорилирования и дефосфорилирования с участием фосфатаз, изменение электролитного обмена минеральных веществ. 
7. Установлены метаболические особенности, связанные с группой крови у женщин с привычным невынашиванием беременности  в анамнезе. Для А(II) группы крови характерен дисбаланс анаболических и катаболических процессов, о чем свидетельствуют минимальный уровень общего белка с максимальным уровнем мочевины, максимальная активность ферментов катаболизма аминокислот с превалированием активности аспартатаминотрансферазы над аланинаминотрансферазой, отсутствие повышения содержания холестерина и β-липопротеидов без коррелятивных связей между ними.  

8. Низкая встречаемость самопроизвольных выкидышей у беременных с О(I) группой крови, метаболически обусловлена сбалансированностью анаболических и катаболических процессов, достаточным уровнем общего белка, более низким содержанием мочевины, стабильной активностью аспартатаминотрансферазы, повышением содержания холестерина и β-липопротеинов при ПНБ без коррелятивных связей между ними, отсутствием изменений уровня глюкозы. 
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1. Выделять в группу риска по развитию ПНБ женщин с А(II) группой крови.  
2. Для выяснения причин выкидышей, а также для оценки состояния репродуктивной системы супругов перед планированием беременности необходимо комплексное обследование (женщин и мужчин) вне беременности. 
3. Необходимо совершенствование методов диагностики внутриматочной патологии при ПНБ. Требуется совместно с гистологами пересмотреть использующиеся критерии по постановке диагноза хронического эндометрита для более точной морфологической диагностики этого заболевания. 
4. Высокая частота выявления патоспермии в структуре брака с привычным невынашиванием беременности требует повышения эффективности оказания андрологической помощи обязательным уроандрологическим обследованием мужей женщин с ПНБ.

5. Оценка качественного и количественного состава микрофлоры  вагинального биотопа необходима у пациенток с ПНБ. При определении этиологической значимости изолированных условно-патогенных микроорганизмов при ПНБ, при назначении медикаментозной терапии и верификации излеченности, целесообразна комплексная оценка состояния среды вагинального биотопа с определением рH влагалища.
6. Для улучшения диагностики механизмов ранних гестационных потерь необходимо внедрить в обязательный стандарт обследования женщин с ПНБ обследование на носительство генетической тромбофилии.
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