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Аннотация
Цель. Оценить клинико-иммунологические особенности раннего гестационного перио-
да у пациенток с аденомиозом.

Материалы и методы. В исследование включены 110 пациенток с первой спонтан-
но наступившей беременностью в сроках 6–9 недель. 75 беременных, анамнез кото-
рых был отягощен аденомиозом 1-й степени, распределены в две группы: 1-ю груп-
пу составили 43 пациентки с угрожающим выкидышем, во 2-ю группу были включены 
32 пациентки без угрозы прерывания беременности. В 3-ю группу (контрольную) вошли 
35 беременных без отягощенного анамнеза с физиологически протекающей беремен-
ностью. Исследован цитокиновый профиль периферической крови и цервикальной 
слизи, а также уровень антимикробного пептида LL-37 (кателицидин).

Результаты. У беременных с аденомиозом 1-й степени при физиологически проте-
кающей беременности в 1-м триместре наблюдается провоспалительный сдвиг ци-
токинового баланса и также повышенная проангиогенная активность, определяемая 
отношением VEGF-R2/VEGF-A. Угрожающий выкидыш при наличии аденомиоза сопро-
вождается статистически значимыми изменениями цитокинового профиля, снижением 
проангиогенной активности и повышенным уровнем LL-37 цервикальной слизи.

Заключение. Беременность на фоне аденомиоза 1-й степени в отсутствие других фак-
торов риска более чем в половине случаев осложняется угрожающим выкидышем. Вы-
явленные клинико-иммунологические аспекты ранних репродуктивных потерь требуют 
дальнейшего углубленного изучения, так как могут свидетельствовать о наличии у па-
циенток с аденомиозом хронического эндометрита, не определяемого неинвазивными 
методами исследования.
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CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL ASPECTS OF EARLY REPRODUCTIVE 
LOSSES IN PATIENTS WITH ADENOMYOSIS
Elena I. Kravtsova*, Irina I. Kutsenko, Natal’ya V. Kolesnikova, Oksana V. Tomina, 
Ekaterina A. Zubko
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Abstract
Aim. To evaluate the clinical and immunological features of the early gestational period in pa-
tients with adenomyosis.

Materials and methods. The study included 110 patients with first spontaneous pregnancy 
in 6–9 weeks. 75 pregnant women with a history of grade 1 adenomyosis were divided into 
two groups: group 1 comprised 43 patients with a threatened miscarriage, group 2 included 
32 patients without a threat of pregnancy termination. Group 3 (control) included 35 pregnant 
women without a burdened history with a physiological pregnancy course. The cytokine profile 
of peripheral blood and cervical mucus was studied, as well as the level of LL-37 (cathelicidin) 
antimicrobial peptide.

Results. A pro-inflammatory shift of the cytokine balance as well as increased pro-angiogenic 
activity, determined by the VEGF-R2 / VEGF-A ratio, were observed in pregnant women with 
grade 1 adenomyosis during a physiologically ongoing pregnancy in the 1st trimester. A threat-
ened miscarriage in the presence of adenomyosis is accompanied by statistically significant 
changes in the cytokine profile, a decrease in pro-angiogenic activity and an increased level of 
LL-37 in cervical mucus.

Conclusion. Pregnancy with adenomyosis of the 1st degree, in the absence of other risk 
factors, is complicated by a threatened miscarriage in more than half of cases. The revealed 
clinical and immunological aspects of early reproductive losses require further in-depth study, 
since these signs may indicate the presence of chronic endometritis in patients with adenomy-
osis not determined by non-invasive research methods.

Keywords: adenomyosis, the first trimester of pregnancy, threatened miscarriage, cytokines, 
cathelicidin
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Введение
Одной из основных задач акушерства являет-

ся снижение репродуктивных потерь в раннем 
гестационном периоде, а также последую-
щих акушерских осложнений, обусловленных 
первичной плацентарной недостаточностью, 
формирующейся в первом триместре бере-
менности. Именно на этих сроках беремен-
ности происходит развитие экстраэмбрио-
нальных структур, закладка тканей и органов 

эмбриона, во многом определяющих дальней-
ший гестационный процесс, состояние плода 
и новорожденного. По данным литературы, 
ранние репродуктивные потери составляют 
от 10 до 25% от общего числа наступивших 
беременностей. При этом данный показатель 
достаточно устойчив, несмотря на примене-
ние современных комплексных методов диа-
гностики и профилактики невынашивания. 
Среди причин преждевременного завершения  
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гестации традиционно выделяют хромосомные 
дефекты эмбриона, эндокринные, инфекцион-
ные и анатомические нарушения, а также со-
циально-бытовые, иммунологические и тром-
бофилические факторы. Но достаточно часто 
после исключения всех вышеперечисленных 
причин генез привычного выкидыша считают 
идиопатическим (неясным). Безусловно, ге-
нетически обусловленные потери играют гла-
венствующую роль в потере беременности 
на преэмбриональной и ранней эмбриональной 
стадиях развития, приводя к 70% случаев при-
вычного невынашивания [1]. Однако при исклю-
чении генетического фактора потеря беремен-
ности может быть вызвана комплексом причин, 
при которых происходит срыв компенсаторных 
механизмов, способствующих ее благополуч-
ному прогрессированию [2]. С этой точки зре-
ния аденомиоз, полиэтиологическое заболе-
вание, в развитии которого участвует комплекс 
эндокринных, иммунных, анатомических факто-
ров [3], вполне может послужить той основой, 
на фоне которой формируется аномальное 
развитие хориона, приводящее впоследствии 
к угрозе прерывания, ранней потери беремен-
ности [4]. Результаты систематического обзо-
ра и метаанализа, проведенного Bruun M.R. 
и соавт. в 2018 году, показали, что для женщин 
с аденомиозом характерно повышение веро-
ятности преждевременных родов и рождения 
детей с низкой для гестационного возраста 
массой тела по сравнению со здоровыми жен-
щинами [5]. Однако это исследование касалось 
в основном пациенток со 2-й и 3-й степенями 
аденомиоза, тогда как данные о влиянии аде-
номиоза 1-й степени практически отсутствуют, 
что связано с неспецифичностью клинической 
картины и сложностью неинвазивной диагно-
стики заболевания. В результате данная нозо-
логия не учитывается как фактор риска ранних 
репродуктивных потерь и последующих ослож-
нений гестационного периода.

Цель исследования: оценить клинико-им-
мунологические особенности раннего гестаци-
онного периода у пациенток с аденомиозом.

Материалы и методы
Проведено проспективное наблюдательное 

когортное исследование в период 2017–2019 гг. 
на клинических и лабораторных базах кафед-
ры акушерства, гинекологии и перинатологии 
и кафедры клинической иммунологии, аллерго-
логии и лабораторной диагностики ФПК и ППС 
ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России, включа-
ющее клиническое, инструментальное и лабо-
раторное обследование 75 первобеременных 
(основная группа) со спонтанно наступившей 

беременностью в сроках 6–9 недель, у которых 
на этапе предгравидарного обследования был 
выявлен аденомиоз 1-й степени. Из них 43 па-
циентки (57,3%) при взятии на учет имели клини-
ческие и/или ультразвуковые признаки угрожа-
ющего выкидыша, что и послужило принципом 
формирования клинических групп.

1-я группа — беременные с аденомиозом 
1-й степени (угрожающий выкидыш) (n = 43);

2-я группа — беременные с аденомиозом 
1-й степени (физиологически протекающая бе-
ременность) (n = 32);

3-я группа (контроль) — здоровые первобе-
ременные в сроках 7–9 недель со спонтанной 
наступившей беременностью (n = 35).

Критерии включения: возраст от 18 до 34 лет, 
спонтанно наступившая первая беременность, 
отсутствие гормональной терапии в течение 
года, перинатальный фактор риска не более 
4 баллов.

Критерии исключения: возраст менее 18 
и более 34 лет; повторнобеременные и по-
вторнородящие; миома матки, пороки разви-
тия и рубец на матке, острые и хронические 
воспалительные заболевания внутренних по-
ловых органов в анамнезе, наличие положи-
тельной ПЦР на ДНК хламидий, генитальных 
микоплазм, вируса простого герпеса и цитоме-
галовируса, тяжелая и среднетяжелая хрони-
ческая экстрагенитальная патология, наличие 
наследственных тромбофилий высокого риска 
(дефицит антитромбина III, мутация фактора 
V (Лейден), мутация протромбина (G20210A), 
снижение уровня протеинов C и S, антифосфо-
липидный синдром).

Диагноз «аденомиоз 1-й степени» был вы-
ставлен на предгравидарном этапе применени-
ем способа ранней неинвазивной диагностики 
аденомиоза [6], включающего ультразвуковую 
визуализацию «переходной зоны», опреде-
лением индекса резистентности маточных 
артерий (IRma) до и после функциональной 
нагрузочной пробы и определения сосудисто-
го эндотелиального фактора роста (VEGF-A) 
в аспирате цервикальной слизи. При наличии 
сочетанного выявления толщины «переходной 
зоны» более 5 мм, КФП более 1,2 у.е и уровня 
VEGF-A более 70 пг/мл верифицировали на-
личие аденомиоза 1-й степени.

При первой явке всем беременным прове-
дено клинико-лабораторное обследование 
согласно Приказу Министерства здравоохра-
нения РФ от 1 ноября 2012 г. № 572н и ультра-
звуковое исследование с цервикометрией 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bruun MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29753309
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и доплерометрией кровотока в маточной арте-
рии. Дополнительно исследован цитокиновый 
профиль периферической крови и цервикаль-
ной слизи, а также уровень антимикробного 
пептида LL-37 (кателицидин). Уровни цитоки-
нов (IL-6, IL-10, TNFα, VEGF-А, VEGF-R2) в сы-
воротке крови и/или цервиковагинальной слизи 
(пг/мл) у всех пациенток определяли методом 
иммуноферментного анализа (ASCENT, Фин-
ляндия) с использованием соответствующей 
панели моноклональных антител (ЗАО «ВЕК-
ТОР-БЕСТ»), уровень антимикробного пептида 
LL-37 методом ИФА набором Hbthuman LL-37 
ELISA на автоматическом анализаторе с ис-
пользованием стандартного набора реактивов 
фирмы BCM Diagnostics (Нидерланды). Рас-
считывался провоспалительный индекс (ПВИ) 
как отношение IL-6/IL-10, у.е. и проангиогенный 
индекс как отношение VEGF-R2/VEGF-А, у.е.

Анализ полученных результатов осуще-
ствляли в программе Statistica версия 10.0, 
(StatSoft, Inc., США). Распределение число-
вых признаков проверяли на соответствие 
нормальному закону распределения число-
вых значений графически и по критерию Ша-
пиро — Уилка. При соответствии числового 
распределения признака нормальному закону 
сравнение осуществляли с помощью критерия 
Стьюдента. В случае отклонения исследуе-
мого распределения от нормального закона 
распределения проверку статистических ги-
потез при сравнении числовых данных двух 
несвязанных групп проводили с использова-
нием U-критерия Манна — Уитни. В случае 
установления различий показателей для трех 
групп применяли критерий Краскела — Уолле-
са. Данные представлены в виде Me [25; 75], 
где Ме — это медиана, 25 и 75 — это значения 
25-го и 75-го процентилей, или в виде (М ± SD), 
где М — среднее значение, SD — стандартное 
отклонение или среднеквадратическое откло-
нение. Сравнение относительных показателей 
(частот) для групп проводили с помощью кри-
терия хи-квадрат с поправками на абсолютные 
значения в режиме четырехпольной и много-
польной таблиц сопряженности. Отличия были 
статистически значимы при значении p < 0,05. 
Ранговый коэффициент корреляции Спирме-
на (r) использовали для оценки интенсивности 
корреляционной связи.

Результаты и обсуждение
Пациентки клинических и контрольной групп 

были сопоставимы по возрасту. Средний воз-
раст пациенток 1-й группы составил 26,5 ± 
3,5 года, 2-й группы — 27,2 ± 4,0 года, группы 
контроля 26,7 ± 4,1 года, р = 0,42.

Первая явка для взятия на учет по бере-
менности колебалась от 6 до 9 недель бере-
менности. Клиника угрожающего выкидыша 
у пациенток 1-й группы выражалась в наличии 
болевого синдрома у 34 (47,2%) беременных, 
сукровичных и скудных мажущих кровянистых 
выделений у 34 (47,2%) пациенток, у 9 (20,9%) 
пациенток клинических симптомов выявлено 
не было, но при ультразвуковом обследовании 
обнаружена субхориальная гематома.

Несмотря на проводимое лечение соглас-
но клиническим рекомендациям «Выкидыш 
в ранние сроки беременности: диагностика 
и тактика ведения» МЗ РФ от 7 июня 2016 г. 
№ 15-4/10/2-3482, у 5 (11,6%) завершилась 
самопроизвольным выкидышем у 4 (9,3%) па-
циенток и замершей беременностью у 1 (2,3%) 
пациентки.

Также у 24 (55,8%) пациенток 1-й группы 
и у 14 (43,7%) беременных 2-й группы наблю-
дались рвота беременных легкой и умеренной 
степени (для парного сравнения по критерию 
хи-квадрат р = 0,302). В группе контроля рво-
та беременных легкой степени отмечалась 
у 9 (25,7%) пациенток (для сравнения трех 
групп по критерию хи-квадрат p = 0,028). Об-
ращала на себя внимание значимая частота 
манифестного железодефицита (18,6% — 
1-я группа и 18,7% — 2-я группа) (для парного 
сравнения по критерию хи-квадрат р = 0,777) 
у беременных с аденомиозом, тогда как в груп-
пе контроля частота железодефицитной ане-
мии составила 8,5% (для сравнения трех групп 
по критерию хи-квадрат p = 0,395). Вероятно, 
это связано с особенностями менструального 
цикла пациенток с аденомиозом, который ха-
рактеризуется более длительной и обильной 
кровопотерей. Дискинезия толстого кишечника 
по гипомоторному типу, приводящая к упорной 
констипации, отмечена у 16,2% беременных 
1-й группы и у 15,6% пациенток 2-й группы (для 
парного сравнения по критерию хи-квадрат 
р = 0,809), тогда как в группе контроля частота 
данного синдрома составила 2,8% (для срав-
нения трех групп по критерию хи-квадрат p = 
0,138). Эхографические маркеры невынаши-
вания беременности, включающие гипертонус 
миометрия, изменение желтого тела и пато-
логию экстраэмбриональных структур, визуа-
лизировались у пациенток обеих клинических 
групп, но с разной частотой встречаемости.

Так, гипертонус миометрия визуализировал-
ся у 40 (93,1%) пациенток 1-й группы и только у 2 
(6,2%) пациенток 2-й группы, р < 0,001. Средний 
диаметр желтого тела статистически значимо 
не отличался по группам: в 3-й (контрольной)  
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группе пациенток составил среднем 24,4 ± 
2,2 мм, в 1-й группе — 21,3 ± 5,3 мм и во 2-й 
группе 23,3 ± 2,3 мм, р = 0,32. Но при этом 
у 12 пациенток (27,9%) 1-й группы желтое тело 
не визуализировалось, у 12 (27,9%) ширина 
периферического контура желтого тела была 
уменьшена до 2,3 мм и меньше, а у 3 (6,9%) па-
циенток желтое тело было кистозно изменено.

В группе контроля хорион чаще распола-
гался по передней стенке — 43,7% случаев, 
в 28,1% по задней стенке и в 31,5% в дне матки, 
у пациенток 2-й группы — 37,5, 28,1 и 34,3% со-
ответственно. Превалирующей локализацией 
хориона у 23 беременных 1-й группы (53,4%) 
явилось его низкое расположение, доходящее 
до границы внутреннего зева. Толщина хори-
она у пациенток 2-й и 3-й групп (контрольной) 
достоверно не различалась, составив 12,8 ± 
1,2 и 13,2 ± 0,6 мм соответственно, р = 0,11. Хо-
рион у беременных 1-й группы был статистиче-
ски значимо утолщен до 16,2 ± 2,1 мм, р < 0,001, 
и частично фрагментирован. У 21 (48,8%) бе-
ременной с клиникой угрожающего выкидыша 
и аденомиозом 1-й степени выявлены субхо-
риальные гематомы различной локализации. 
При корпоральном расположении гематомы 
скудные выделения крови из цервикального 
канала присутствовали у 2 беременных (4,6%), 
при наличии супрацервикальной гематомы — 
у 10 (23,2%) пациенток, причем в 2 (4,6%) слу-
чаях достаточно обильные. Отсутствие кровя-
нистых выделений было отмечено у 9 (20,9%) 
беременных, в основном при наличии корпо-
ральной субхориальной гематомы. Объем ге-
матомы составил 10,2 (0,6; 13,3) см3. 

При исследовании маточного кровотока вы-
явлено его достоверное отличие у пациенток 
1-й и 2-й групп от результатов группы контроля. 
Так, маточный кровоток у беременных из группы 
контроля характеризовался симметричностью 
значений индекса резистентности в правой и ле-
вой маточных артериях (IRма) и составил 0,56 
(0,53;0,60) у.е. Маточная гемодинамика у бере-
менных 2-й группы также была симметрична 
(разница показателей не превысила 18%), но со 
статистически значимым увеличением IRма 
до 0,68 (0,56;0,72, р < 0,001). У беременных 1-й 
группы при наличии клиники и ультразвуковой 
картины угрожающего самопроизвольного вы-
кидыша наблюдалось асимметричное сниже-
ние интенсивности маточного кровотока. Раз-
ница значений IRма в левой и правой маточных 
артериях превышала 25% при статистически 
значимом увеличении IRма до 0,76 (0,65; 0,89) 
у.е. как относительно 2-й группы (р < 0,001), так 
и относительно группы контроля (р < 0,001). 

При наличии ретрохориальной гематомы наи-
более интенсивно страдал кровоток на стороне 
матки, противоположной локализации хориона.

Результаты общеклинических исследований, 
выполненные беременным согласно стандарт-
ному обследованию, не имели существенных 
различий по группам.

При анализе цитокинового профиля в пери-
ферической крови у беременных с аденомио-
зом, даже в отсутствие клиники угрожающего 
выкидыша, был значимо выше уровень про-
воспалительного IL6 до 14,2 ± 4,2 пг/мл против 
группы контроля — 8,3 ± 1,2 пг/мл, p < 0,001, 
и достоверно ниже уровень противовоспали-
тельного IL10 до 3,1 ± 0,9 против 9,5 ± 0,9 соот-
ветственно, p < 0,001. Расчетный провоспали-
тельный индекс (ПВИ) как отношение IL6/IL10 
у.е. у пациенток с аденомиозом в первом три-
местре гестации, протекающем без осложне-
ний, был двукратно выше по сравнению с ре-
зультатами такового в группе контроля (1,9 ± 
0,9 у.е. против 0,9 ± 0,1 у.е., р < 0,001) (табл. 1). 
При угрожающем выкидыше в связи с трех-
кратным увеличением уровня IL6 ПВИ возрас-
тал до 8,3 ± 1,7 у.е. против 0,9 ± 0,1 у.е. в группе 
контроля, р < 0,001 (табл. 1).

При анализе уровня TNFα выявлено, 
что при неосложненном течении беременно-
сти у пациенток с аденомиозом как в перифе-
рической крови, так и в цервикальной слизи 
уровень данного цитокина, по сравнению с па-
циентками группы контроля, не имеет досто-
верных отличий, р = 0,54 и р = 0,09 соответ-
ственно. Напротив, при наличии угрожающего 
выкидыша (1-я группа) уровень TNFα был уве-
личен в два раза, представляя статистически 
значимую разницу с параметрами беременных 
как 2-й группы, так и группы контроля (3-я груп-
па), р < 0,001 (табл. 2).

VEGF-A является одним из наиболее изучен-
ных факторов ангиогенеза. VEGF-A жизненно 
необходим для развития организма в эмбрио-
нальном и раннем постнатальном периодах, по-
скольку индуцирует выработку белков-ингиби-
торов апоптоза Bcl-2, A1 и сурвивина клетками 
эндотелия. Инактивация одного аллеля VEGF-A 
приводит к гибели эмбриона при сроке 11–12 дней. 
При физиологически протекающей беременно-
сти уровень VEGF-A в периферической крови 
возрастает вдвое [7] по сравнению со стандарт-
ным референсным интервалом и составляет, 
по данным наших исследований, 150,8 ± 25,5 
пг/мл. При наличии аденомиоза, который сам 
по себе сопровождается активным неоангиоге-
незом, у беременных отмечается статистически 
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более высокое содержание VEGF-A (207,3 ± 
31,9 пг/мг против 150,8 ± 25,5 пг/мл, р < 0,001). 
У пациенток с угрожающим выкидышем, напро-
тив, — уровень VEGF-A статистически значимо 
ниже (131,6 ± 18,3 пг/мл, р < 0,001).

Синтез человеческого кателицидина в раз-
личных клетках регулируется факторами роста 
и дифференцировки и зависит от присутствия 
микроорганизмов. Кателицидин LL-37 являет-
ся хемоаттрактантом для иммунных клеток 
и вызывает миграцию нейтрофилов, моно-
цитов и Т-клеток в участок воспаления. Не-
которые исследователи считают, что чело-
веческий кателицидин является «сигналом 
тревоги» и основная его функция — активация 
антиген-презентирующих клеток. LL37 облада-
ет антибактериальными, противогрибковыми 

и противовирусными свойствами [6], а также 
участвует в активации гуморального аутоим-
мунного ответа, образуя комплексы с аутону-
клеиновыми кислотами. Нами было выявлено, 
что при угрожающем выкидыше (1 группа) уро-
вень LL-37 в периферической крови не имеет 
статистически значимого отличия от парамет-
ров, определяемых во 2 клинической груп-
пе и группе контроля (3 группа), и составляет 
22,8 ± 3,7, 20,6 ± 2,2 и 22,6 ± 5,2 пг/мл соответ-
ственно (табл. 3).

Исследование локального цитокинового ба-
ланса выявило во многом схожие тенденции. ПВИ 
был наиболее высоким у беременных с угрожаю-
щим выкидышем и составил 9,5 ± 3,1 у.е. против 
1,8 ± 0,8 у.е. у беременных 2 группы (р < 0,001) 
и 0,9 ± 1,3 у.е. в группе контроля (р < 0,001).

Таблица 1. Уровень цитокинов, пг/мл и ПВИ, у.е., периферической крови у пациенток в исследуемых группах
Table 1. Cytokine level, pg/ml, and proinflammatory index (PII), arb. u., in peripheral blood in patients in the studied groups

Показа
тель

Стат.  
величина

1я группа,  
n = 43

2я группа,  
n = 32

3я группа 
(контроль), n = 35 pк12 (КУ) pк1 (МУ) pк2 (МУ) p12 (МУ)

IL6,
пг/мл

М ± SD,
Me [25;75]

25,9 ± 3,4
24,5 
[22,7;29,3]

14,2 ± 4,2
14,4 
[11,5;17,6]

8,3 ± 1,2
8,3  
[7,5;9,3]

p < 0,001

p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

IL10,
пг/мл

М ± SD,
Me [25;75]

3,1 ± 0,9
3,1 [2,3;3,5]

8,3 ± 1,5
8,3 [7,4;9,3]

9,5 ± 0,9
9,0 [8,9;10,4]

p < 0,001 p < 0,001 p = 0,84

ПВИ,
у.е.

М ± SD,
Me [25;75]

8,9 ± 2,5
9,5 [6,9;10,6]

1,9 ± 0,13
1,8 [1,1;2,3]

0,9 ± 0,1
0,84 [0,77;0,99]

p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

Примечание: (М-У) — критерий Манна — Уитни, (К-У) — критерий Краскела — Уоллеса.
Note: (М-W) — Mann-Whitney test, (К-W) — Kruskal-Wallis test.

Таблица 2. Уровень TNFα, пг/мл, периферической крови и цервикальной слизи у пациенток в исследуемых 
группах
Table 2. TNFα level, pg/ml in peripheral blood and cervical mucus in patients in the studied groups

Показатель Стат. ве
личина

1я группа,  
n = 43

2я группа,  
n = 32

3я группа 
(контроль), n = 35 pк12 (КУ) pк1 (МУ) pк2 (МУ) p12 (МУ)

TNFα в цер-
викальной 
слизи, пг/мл

М ± SD,
Me [25;75]

11 ± 3,5
9,6
[8,7;13,5]

7,8 ± 0,9
8,2 
[7,9;8,5]

7,7 ± 1,6
7,1
[6,7;9,5]

p < 0,001

p < 0,001 P = 0,54 p < 0,001

TNFα в пери-
ферической 
крови, пг/мл

М ± SD,
Me [25;75]

23,3 ± 3,6
22,4 
[21,2;24,5]

10,5 ± 1,9
9,7 
[9,5;11,4]

11,6 ± 2,1
11,1  
[9,6;13,8]

p < 0,001 P = 0,09 p < 0,001

Примечание: (М-У) — критерий Манна — Уитни, (К-У) — критерий Краскела — Уоллеса.
Note: (М-W) — Mann-Whitney test, (К-W) — Kruskal-Wallis test.

Таблица 3. Уровень LL37, пг/мл, периферической крови и цервикальной слизи у пациенток в исследуемых группах
Table 3. LL37 level, pg/ml in peripheral blood and cervical mucus in patients in the studied groups

Показатель Стат. ве
личина

1я группа,  
n = 43

2я группа,  
n = 32

3я группа 
(контроль), n = 35 pк12 (КУ) pк1 (МУ) pк2 (МУ) p12 (МУ)

LL37 в цер-
викальной 
слизи, пг/мл

М ± SD,
Me [25;75]

62,4 ± 5,8
62,0
[57,0;62,2]

46,6 ± 5,9
7,8 
[7,9;7,95]

42,8 ± 9,9
42,7
[40,0;42,7]

p < 0,001

p < 0,001 p = 0,062 p < 0,001

LL37 в пери-
ферической 
крови, пг/мл

М ± SD,
Me [25;75]

22,9 ± 3,7
22,0 
[20,5;22,0]

20,6 ± 2,2  
20,9 
[20,5;22,0]

22,6 ± 5,2 
21,4  
[21,1;21,4]

p = 0,68 p = 0,54 p = 0,53

Примечание: (М-У) — критерий Манна — Уитни, (К-У) — критерий Краскела — Уоллеса.
Note: (М-W) — Mann-Whitney test, (К-W) — Kruskal-Wallis test.
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Так же как и в периферической крови, в цер-
викальной слизи беременных 1-й группы отме-
чен достоверно более низкий уровень VEGF-A 
(131,6 ± 18,3, р < 0,001) по сравнению со 2-й 
и 3-й группами. Также наименьшей была локаль-
ная экспрессия VEGF-R2 рецептора, что зако-
номерно сопровождалось статистически более 
низкими значениями индекса рецептор/лиганд 
(VEGF-R2/VEGF-A, у.е.) в группе беременных 
с угрожающим выкидышем (1-я группа).

Во 2-й группе выявлены статистически более 
высокие уровни как VEGF-A, так и VEGF-R2. 
При этом индекс рецептор/лиганд стати-
стически значимо уменьшен по сравнению 
с 3-й группой (0,7 ± 0,1 у.е. против 0,9 ± 0,02 у.е., 
р < 0,001), но, видимо, не достигает критиче-
ских цифр, определяющих реализацию про-
цессов, осуществляемых этим взаимоотноше-
нием (табл. 4).

Обращало на себя внимание, что в церви-
кальной слизи, несмотря на отсутствие инфек-
ционных агентов, уровень LL-37 был статисти-
чески значимо выше у беременных 1-й группы 
по сравнению со 2-й и 3-й группами: 62,4 ± 
5,8, 46,6 ± 5,9 и 42,8 ± 9,9 пг/мл соответствен-
но (р < 0,001), что, вероятно, и явилось одним 
из неблагоприятных факторов, приведших 
к угрозе прерывания беременности (табл. 3).

Заключение
Таким образом, согласно полученным нами 

данным можно заключить, что у 57,3% пациен-
ток с аденомиозом 1-й степени ранние сроки 
первой спонтанно наступившей беременно-
сти, в отсутствие других факторов риска, со-
провождаются угрозой выкидыша, а в 11,6% 
случаев, несмотря на проводимое лечение, 
завершаются ранними репродуктивными по-
терями.

Известно, что физиологическое развитие бе-
ременности в первом триместре сопровожда-
ется каскадом иммунных реакций, обеспечи-
вающих толерантность к аллогенному плоду 
при сохранении определенных звеньев про-
тивоинфекционной защиты. Данный механизм 
обеспечивается гормональной перестройкой 
организма женщины в фазе секреции менстру-
ального цикла и окончательно формируется 
при оплодотворении. Иммунные реакции ге-
стационного процесса включают накопление 
нейтрофилов и клеток макрофагально-моно-
цитарного ряда, некоторую активацию провос-
палительного звена цитокинового баланса, 
но с активным превалированием противовос-
палительного звена, увеличением экспрессии 
факторов роста, снижением проапоптотиче-
ских влияний и изменением профиля про-
тивомикробных пептидов. Срыв гормональ-
но обусловленных адаптивных механизмов 
служит пусковым моментом реакции оттор-
жения генетически здорового эмбриона [8]. 
По данным нашего исследования, у беремен-
ных с аденомиозом 1-й степени, даже в от-
сутствие клинических и/или ультразвуковых 
признаков угрожающего выкидыша, наблюда-
ется провоспалительный сдвиг цитокиново-
го баланса с отсутствием активации проапо-
птотического звена, обусловленного TNFα, 
а также усиление проангиогенной активности, 
определяемой отношением VEGF-R2/VEGF-A. 
Угрожающий выкидыш при наличии адено-
миоза коррелирует с шестикратным увеличе-
нием провоспалительной активности (ПВИ, 
r = 0,96), двукратным усилением проапопто-
тической активности (TNFα, r = 0,82). Данные 
процессы могут обеспечивать ингибирование 
фибринолиза, приводя к снижению проангио-
генной активности определяемой VEGF-R2/
VEGF-A (r = 0,94) и микротромбообразованию. 

Таблица 4. Проангиогенная активность по уровню факторов в цервикальной слизи у пациенток в исследуе-
мых группах
Table 4. Proangiogenic activity by the level of factors in cervical mucus in patients in the study groups

Показа
тель

Стат. ве
личина

1я группа,  
n = 35

2я группа,  
n = 38

3я группа 
(контроль), n = 35 pк12 (КУ) pк1 (МУ) pк2 (МУ) p12 (МУ)

VEGF-A, 
пг/мл

М ± SD,
Me [25;75]

131,6 ± 18,3
128,5 
[122,7;128,5]

302,6 ± 55,5
300,4
[254,4; 300,4]

189,7 ± 18,2
193,0  
[187,3;193,0]

p < 0,001

p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

VEGF-R2, 
пг/мл

М ± SD,
Me [25;75]

67,3 ± 11,7
66,0
[61,5; 66,0]

207,3 ± 31,9
207,4
[197,9; 207,4]

165,8 ± 25,8
167,2  
[157,1;167,2]

p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

VEGF-R2/ 
VEGF-A

М ± SD,
Me [25;75]

0,5 ± 0,1
0,5
[0,5;0,6]

0,7 ± 0,2
0,85 
[0,57;0,66]

0,9 ± 0,2
0,9  
[0,8;0,85]

p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

Примечание: (М-У) — критерий Манна — Уитни, (К-У) — критерий Краскела — Уоллеса.
Note: (М-W) — Mann-Whitney test, (К-W) — Kruskal-Wallis test.
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Характерным лабораторным признаком, 
определяемым у беременных с аденомиозом 
на фоне угрожающего выкидыша, явился по-
вышенный уровень LL-37 цервикальной слизи 
при отрицательных посевах и ПЦР на услов-
но-патогенную и патогенную микрофлору, уро-
генитальные и вирусные инфекции.

На фоне аденомиоза, даже 1-й степени, при-
сутствует избыточный иммунный воспалитель-
ный компонент, сопровождающийся проангио-
генной реакцией в отсутствие неинвазивных 
лабораторных признаков инфекционного вос-
паления, что само по себе может служить при-
чиной дальнейших осложнений гестационного 
процесса и, вероятно, требует предгравидар-
ной коррекции. Выявленная направленность 
иммунных реакций сопровождается клиникой 
угрожающего выкидыша и сочетается с рез-
ким снижением проангиогенной активности 
факторов роста, усугублением проапоптоти-
ческих и тромбогенных влияний, нарастанием 
уровня противомикробных пептидов в слизи 
цервикального канала (LL37). Полученные 
результаты требуют дальнейшего углублен-
ного изучения, поскольку позволяют пред-
положить наличие у пациенток с аденомио-
зом сочетанного хронического эндометрита 
как инфекционного, так и аутоиммунного гене-
за, не определяемого неинвазивными метода-
ми диагностики.

Соответствие принципам этики
Проведенное исследование соответству-

ет стандартам Хельсинкской декларации 
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высшего образования «Кубанский государ-
ственный медицинский университет» Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации 
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