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Резюме
Введение. Причины неблагоприятных исходов беременности обычно комплексны и в некоторых случаях могут усугублять 
друг друга. 
Цель. Оценить роль и установить взаимосвязь гормональных и инфекционных факторов в патологическом течении беремен-
ности у женщин с угрожающим самопроизвольным выкидышем. 
Материалы и методы. Наблюдательное проспективное исследование с участием 120 беременных женщин в 4 группах. 
Группа I – 32 пациентки с угрозой самопроизвольного выкидыша и гиперандрогенизмом (ГА), получавшие глюкокорти-
костероиды (ГКС); группа II – 28 пациенток с угрозой самопроизвольного выкидыша и ГА, не принимавшие ГКС; группа 
III – 30 пациенток с угрозой самопроизвольного выкидыша без ГА; группа IV (контроль) – 30 женщин с физиологиче-
ским течением беременности. Применялись следующие методы исследования: клиническая оценка течения беремен-
ности; определение уровней дегидроэпиандростерона сульфата (DHEA-S), 17-гидроксипрогестерона (17-ОНP) и общего 
тестостерона в плазме крови на 5–8, 9–12, 13–18, 19–24 и 25–32-й нед. гестации; микробиологическое исследование 
влагалищных выделений. 
Результаты. Исследование андрогенного статута показало, что у женщин с ГА уровни исследуемых гормональных пока-
зателей достоверно превышали показатели контрольной группы, при этом динамика секреции 17-ОНР и тестостерона 
была сопоставима с таковой у женщин без ГА, а уровень DHEA-S к  III триместру снижался до контрольных значений. 
Применение ГКС было связано с  существенными изменениями значений и  динамики секреции 17-OHP и  DHEA-S, 
но не тестостерона; уровни DHEA-S падали до значений, достоверно более низких по сравнению со всеми группами 
в III триместре беременности.
Выводы. Вагинальные инфекции играют важную роль в генезе гестационных неудач. Гиперандрогенизм усугубляет проблему 
невынашивания беременности, однако применение ГКС не приводит к улучшению гормональных характеристик и клиниче-
ских исходов беременности, ухудшая при этом вагинальный биоценоз.
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ВВЕДЕНИЕ

Невынашивание беременности – одна из важнейших 
проблем репродуктивной медицины, доля этого гестаци-
онного осложнения беременности остается неизменной 
и составляет около 20% [1]. Причины потерь беременно-
сти многообразны, и  часто выявить единственную или 
главную из  них не  представляется возможным [2–4]. 
Кроме того, следует учитывать, что многие причины 
угрожающего самопроизвольного выкидыша становятся 
факторами риска развития акушерской патологии во вто-
рой половине беременности. Ситуация усугубляется тем, 
что терапия, направленная на коррекцию одной из воз-
можных причин невынашивания, может поддерживать 
негативные эффекты других факторов, определяющих 
гестационные неудачи. 

Одной из известных причин осложнений беременно-
сти являются урогенитальные инфекции. Неблагоприятное 
влияние на исход беременности обусловливает миграция 
патогенных и  условно-патогенных бактерий из влагали-
ща в шейку и полость матки, что приводит к последова-
тельному развитию цервицита, децидуита и хориоамнио-
нита [5]. Вклад инфекционного фактора в  патогенез 
невынашивания беременности на  разных сроках геста-
ции качественно отличается. Считается, что роль ваги-
нальной инфекции в генезе самопроизвольного выкиды-
ша и  неразвивающейся беременности в  I  триместре 
относительно невелика [6, 7], хотя у  60% пациенток 
с невынашиванием беременности в полости матки, цер-
викальном канале и влагалище обнаруживалась смешан-
ная бактериальная инфекция, представленная условно-

патогенными микроорганизмами1. Однако перенесенные 
в начале гестации бактериальный вагиноз  (БВ) и аэроб-
ный вагинит (АВ) являются доказанными факторами риска 
спонтанного выкидыша во  II триместре, преждевремен-
ных родов, осложнений послеродового периода, негатив-
ных перинатальных исходов [5, 6, 8]. 

Эндокринные нарушения, напротив, наиболее значи-
мы в I триместре беременности. Роль дисфункции различ-
ных эндокринных осей в  возникновении гестационных 
осложнений активно изучается; одним из самых неодно-
значных и спорных аспектов проблемы остается гиперан-
дрогенизм  (ГА). Известно, что заболевания, связанные 
с избытком андрогенов, увеличивают акушерские риски 
[9], но причинно-следственная связь между гиперандро-
генемией и невынашиванием беременности не установ-
лена. Тем не менее ассоциация ГА с осложнениями бере-
менности дала импульс к  поиску мер профилактики, 
прежде всего угрозы выкидыша у  женщин с  избытком 
андрогенов. В  рутинной клинической практике с  этой 
целью начали применять глюкокортикостероиды  (ГКС), 
которые во время беременности обычно рекомендуются 
при системных аутоиммунных заболеваниях или в случа-
ях угрожающих преждевременных родов для профилак-
тики дистресс-синдрома новорожденных [10, 11]. 
Несмотря на  положительные результаты исследований 
in vitro [12], польза назначения ГКС беременным пациент-
кам с ГА не была подтверждена клиническими испытани-
ями [13], и современные рекомендации советуют врачам 

1 Семенцова Н.А. Клинико-морфологические аспекты ранних репродуктивных потерь: 
дис. … канд. мед. наук. 14.01.01. М.; 2013. 24 с. Режим доступа: https://search.rsl.ru/ru/
record/01005531397.

Abstract
Introduction. The causes for adverse pregnancy outcomes are usually complex and, in some cases, can worsen each other. 
Aim. To assess the role and establish the interplay of hormonal and infectious factors in the pathological course of pregnancy 
in women with threatened spontaneous miscarriage. 
Materials and methods. A total 120 pregnant women were enrolled for the observational prospective study, in which they were divided 
into 4 groups. Group 1 included 32 patients with threatened spontaneous miscarriage and hyperandrogenism (HA), who received 
glucocorticosteroids (GCS); group 2 included 28 patients with threatened spontaneous miscarriage and HA, who did not receive GCS; 
group 3 included 30 patients with threatened spontaneous miscarriage without HA; group 4 (control) included 30 women with a 
physiological course of pregnancy. The following examination methods were used: clinical assessment of the course of pregnancy; 
measurement of the serum levels of dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S), 17-hydroxyprogesterone (17-OHP) and total 
testosterone at weeks 5 to 8, 9 to 12, 13 to 18, 19 to 24 and 25 to 32 of gestation; microbiological tests of  vaginal discharge. 
Results. The evaluation of androgenic status showed that the levels of the tested hormonal parameters in women with 
HA significantly exceeded those of the control group, while the changes in 17-OHP and testosterone secretion was comparable 
to that in women without HA, and DHEA-S level decreased to control values by the third trimester. The use of corticosteroids was 
associated with significant changes in the values and secretion levels of 17-OHP and DHEA-S, but not testosterone; DHEA-S levels 
decreased to the values that were significantly lower as compared to all groups in the third trimester of pregnancy.
Conclusions. Vaginal infections play an important role in the genesis of gestational failures. Hyperandrogenism exacerbates 
the problem of miscarriage, however, the use of corticosteroids does not result in improved hormonal characteristics and clinical 
pregnancy outcomes, deteriorating the vaginal biocenosis.
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воздерживаться от  применения данной группы средств 
в отсутствие упомянутых выше показаний, за исключени-
ем профилактики внутриутробной вирилизации плодов 
женского пола у  носителей мутаций генов, кодирующих 
фермент 21-гидроксилазу [14–16]. 

Цель исследования – оценить секрецию андрогенов, 
биотопа влагалища и  их возможного взаимосвязанного 
влияния на течение беременности у женщин с угрожаю
щим выкидышем. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Наблюдательное проспективное исследование про-
водилось на  базе клиники акушерства и  гинекологии 
им.  В.Ф. Снегирева УКБ №2  ФГАО ВО «ПМГМУ 
им. И.М. Сеченова» Минздрава РФ. В исследование были 
включены 90 пациенток в возрасте от 18 до 40 лет, соот-
ветствующих следующим критериям: одноплодная бере-
менность; симптомы угрожающего СВ (кровяные выделе-
ния из матки и/или наличие внутриматочной гематомы) 
на  момент включения в  исследование или по  данным 
ранее проведенного обследования. Критериями исклю-
чения служили: курение; многоплодная беременность; 
системные аутоиммунные заболевания; антифосфоли-
пидный синдром; сахарный диабет; пороки развития 
матки; беременность в  результате экстракорпорального 
оплодотворения; замершая беременность; потеря теку-
щей беременности в I триместре.

Участницы исследования были разделены на 3 груп-
пы в зависимости от андрогенного статуса и применяе-
мой терапии: I  группа – 32  пациентки с  повышением 
уровня андрогенов в  сыворотке крови  (лабораторная 
гиперандрогенемия) и/или клиническими проявлениями 
ГА, начавшие принимать ГКС  (метилпреднизолон или 
дексаметазон) до включения в исследование; II группа – 
28 пациенток с повышением уровня андрогенов в сыво-
ротке крови  (лабораторная гиперандрогенемия) и/или 
клиническими проявлениями ГА, не  принимающих ГКС; 
III группа – 30 пациенток без лабораторных и клиниче-
ских признаков ГА. К клиническим проявлениям ГА отно-
сили гирсутизм. К  лабораторной гиперандрогенемии 
относили повышение уровней одного или нескольких 
андрогенов или метаболитов прогестагенов в  плазме 
крови: DHEA-S, общий тестостерон, 17-ОНP – на момент 
включения в исследование или по данным ранее прове-
денного обследования. Тридцать женщин в  возрасте 
от  18  до  40  лет, с  физиологически протекающей одно-
плодной беременностью были включены в  группу кон-
троля (IV группа).

Участницам исследования проводился анализ крови, 
собранной натощак с 8 до 10  ч утра, из  локтевой вены 
на  содержание DHEA-S, 17-ОНР, общего тестостерона 
на 5–8, 9–12, 13–18, 19–24 и 25–32-й нед. беременно-
сти. Концентрация общего тестостерона измерялась 
иммунохемилюминесцентным методом на  аппарате 
Advia Centaur, DHEA-S – на  аппарате «Иммулайт 2000», 
17-ОНР – иммуноферментным методом при помощи 
теста «Иммулайт 2000» системы DSL. 

В рамках исследования выполнялся также микробио-
логический анализ отделяемого влагалища из его задне-
го свода. Бактериоскопию проводили после окрашивания 
вагинальных мазков по  Граму. Результаты оценивали 
по  отсутствию или наличию признаков воспаления. 
С помощью культурального исследования уточняли нали-
чие роста и  чувствительности к  антибиотикам 
факультативно-анаэробной микрофлоры. Для оценки 
микробиоценоза влагалища использовался метод поли-
меразной цепной реакции в  режиме реального време-
ни  (ПЦР-РВ, тест-система «Фемофлор-16»), с  помощью 
которого определялись общая бактериальная масса, 
количество Lactobacillus spp., факультативно-анаэробных 
микроорганизмов, 8  таксонов облигатно-анаэробной 
микрофлоры, микоплазмы, грибы рода Candida. 

Обработка результатов исследования проводилась 
на персональном компьютере в программе Statistica fоr 
Windows v.7.0. Характер распределения количественных 
признаков определяли методом Шапиро  —  Уилка. 
Для  количественных показателей вычислялись среднее 
значение (М), стандартная ошибка среднего (m), стандарт-
ное отклонение  (SD), медиана  (Ме). Для качественных 
показателей рассчитывали частоты  (%). Значимость раз-
личий при сравнении выборок с нормальным распреде-
лением оценивалась по t-критерию Стьюдента, при отсут-
ствии нормального распределения – с  использованием 
U-критерия Манна  —  Уитни; изменение показателей 
в  динамике оценивали с  помощью парного теста 
Вилкоксона. В  случае номинальных показателей приме-
нялся критерий χ² Пирсона с поправкой Йетса на непре-
рывность. Во  всех процедурах статистического анализа 
критический уровень значимости нулевой статистиче-
ской гипотезы принимался равный 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Все включенные в  исследование пациентки прожи
вали в  Москве и  имели сопоставимые социально-
демографические показатели (табл. 1). 

Общий и  соматический анамнез в  группах суще-
ственно не  различался. В  репродуктивном анамнезе 
женщин с ГА достоверно реже встречались роды, досто-
верно чаще  – СВ и замершие беременности. Причиной 
обращения за  медицинской помощью у  большинства 
женщин были кровяные выделения из  половых путей, 
которые отмечались у  22  (68,7%) пациенток I  группы, 
17 (60,7%) – II группы, 22 (73,3%) – III группы. Остальным 
пациенткам диагноз угрожающего СВ был поставлен 
в связи с обнаружением ретрохориальной гематомы при 
выполнении УЗИ. 

У половины (50%) пациенток I и II групп до беремен-
ности был установлен диагноз «СПКЯ». Восьми  (13,3%) 
пациенткам на  основании клинико-лабораторного 
обследования и генетического тестирования был выстав-
лен диагноз неклассической формы врожденной дис-
функции коры надпочечников  (НДКН). У  остальных 
22  (36,7%) пациенток гиперандрогенизм был расценен 
как идиопатический, поскольку его источник не  был 
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достоверно определен. Среди женщин III группы 
СПКЯ (фенотип D) наблюдался в двух (6,6%) случаях. 

Учитывая критерии включения в  группы исследова-
ния, мы получили закономерно более высокие уровни 
андрогенов в  сыворотке крови у пациенток I  и  II групп 
по сравнению с женщинами III группы и группы контро-
ля (табл. 2). При динамическом исследовании концентра-
ций гормонов в  крови уровни тестостерона у  женщин 
с гиперандрогенизмом сохранялись на значениях, досто-
верно превышающих показатели в  группах сравнения 
и  контроля вне зависимости от  применения 
ГКС (p < 0,05) (табл. 2).

Секреция 17-ОНP у женщин II группы демонстрирова-
ла прогрессивное повышение уровней гормона с  5-й 

по  32-ю нед. гестации. У  пациенток, принимавших ГКС, 
значения 17-ОНР прогрессивно снижались начиная с 13-й 
нед. беременности. В группах сравнения и контроля дина-
мика секреции 17-ОНР была сопоставима с  таковой 
у  пациенток II группы при достоверно более низких 
значениях (p < 0,05). 

У  пациенток с  ГА исходные концентрации DHEA-S 
сохранялись на  значимо повышенных уровнях по  срав-
нению с  женщинами III и  IV групп  (p  <  0,05) вплоть 
до 15–18 нед. гестации. Во второй половине беременно-
сти значения гормона снижались во  всех трех группах 
женщин с угрозой СВ в I триместре и у пациенток с гипер
андрогенизмом становились сопоставимыми с показате-
лями группы контроля. У  пациенток, принимавших ГКС, 
значения DHEA-S продолжали прогрессивно снижаться, 
демонстрируя в  сроки 25–32 нед. достоверные отличия 
от всех групп исследования (табл. 2).

Анализ результатов микробиологического исследова-
ния вагинального содержимого выявил ряд отличий 
между группами с угрозой СВ и контролем (табл. 3). 

Рост лактобактерий преобладал у женщин контроль-
ной группы и встречался достоверно чаще по сравнению 
с пациентками I и II групп, имевшими гиперандрогенизм, 
при этом доля женщин с ростом лактобактерий в III груп-
пе от контроля не отличалась. Рост таких представителей 
условно-патогенной микрофлоры, включая Enterococcus 
faecalis, Streptococcus agalactiae, Escherichia coli, грибы 
рода Candida и Gardnerella vaginalis, чаще обнаруживался 
у женщин, получавших ГКС (I группа). Значимые отличия 
были получены по распространенности роста кишечной 
палочки в I группе и группе контроля (табл. 3).

В  целом нарушения вагинального микробиоценоза 
довольно часто встречались в  исследуемой популяции, 
тем не менее мы выявили отличия в распространенности 
тех или иных нарушений у женщин разных групп (табл. 4). 

Нормоценоз достоверно чаще наблюдался у  здоро-
вых женщин по сравнению с пациентками с угрожающим 
выкидышем, БВ и  кандидозный вульвовагинит  (КВВ) – 
у  пациенток с  ГА. Неспецифический вагинит, напротив, 
преобладал у женщин III группы, АВ был слишком редким 
явлением, чтобы получить достоверные данные при срав-
нительном анализе. Следует также отметить, что наихуд-
шие показатели отмечались в группе женщин, принимав-
ших ГКС: достоверно меньшая доля нормоценоза 
по сравнению со всеми группами; достоверное преобла-
дание БВ по сравнению с III и IV группами.

Оценка течения беременности во  II–III триместрах 
и  ее исходов показала следующие результаты. У  жен-
щин с ГА в отличие от женщин III и  IV групп наблюда-
лась истмико-цервикальная недостаточность, частота 
развития которой не  отличалась в  зависимости 
от  использования ГКС и  составила 6  (18,7%) случаев 
в I группе и 4 (14,2%) во II группе. Преэклампсия была 
диагностирована у 2 женщин – одна из них принимала 
ГКС  (I группа), у  другой угрожающий СВ в  I  триместре 
не  был связан с  симптомами ГА  (III группа). Синдром 
задержки роста плода  (СЗРП) наблюдался у 3 пациен-
ток – все они имели ГА, 2  из  них принимали ГКС. 

 Таблица 1. Социально-демографические и клинические 
характеристики участниц исследования

 Table 1. Socio-demographic and clinical characteristics of 
the study participants

Группа I
(n = 32)

Группа II
(n = 28)

Группа III
(n = 30)

Группа IV
(n = 30)

Возраст, лет 31,2 ± 4,9 31,4 ± 5,4 31,1 ± 4,6 31,7 ± 5,3

Образование:
•	cреднее
•	cреднее специальное 

или неоконченное 
высшее

•	высшее

2 (6,25%)
2 (6,25%)

28 (87,5%)

3 (10,7%)
–

25 (89,2%)

1 (3,3%)
2 (6,6%)

27 (90%)

3 (10%)
2 (6,6%)

25 (83,3%)

Социальное положение:
•	служащие
•	рабочие
•	домохозяйки

20 (62,5%)
2 (6,25%)

10 (31,2%)

23 (82,1%)
1 (3,5%)

4 (14,2%)

21 (70%)
1 (3,3%)

8 (26,6%)

21 (70%)
2 (6,6%)
7 (23,3%)

Жилищно-бытовые 
условия:
•	удовлетворительные
•	неудовлетворительные

32 (100%)
–

28 (100%)
–

30 (100%)
–

30 (100%)
–

Число родов 
в анамнезе:
•	1
•	2
•	3

8 (47%)**
2 (11,7%)^

–

7 (43,7%)̂ ^
2 (12,5%)#

–

12 (60%)
3 (15%)
2 (10%)

12 (57,1%)
6 (28,5%)
1 (4,7%)

Искусственный аборт 4 (23,5%) 3 (18,7%)̂ ^ 6 (30%) 6 (28,5%)

Замершая беременность 9 (52,9%)**,̂ 7 (43,7%)̂ ,̂# 1 (5%) –

Самопроизвольный 
выкидыш 6 (35,2%)**,̂ 2 (25%) 2 (10%) 3 (14,2%)

Гинекологические  
и эндокринные 
заболевания:
•	эндометриоз
•	патология шейки 

матки
•	ВЗОМТ
•	ИППП
•	СПКЯ
•	ВДКН

3 (9%)
11 (34,3%)

2 (6%)
18 (56,2%)
16 (50%)
5 (15,6%)

4 (14%)
9 (32,1%)

4 (14%)
16 (57%)
14 (50%)
3 (10,7%)

1 (3,3%)
18 (60%)

5 (16,6%)
18 (60%)
2 (6,6%)

–

3 (10%)
13 (43,3%)

5 (16,6%)
14 (46,6%)

–
–

Примечание. ВЗОМТ – воспалительные заболевания органов малого таза.
ИППП – инфекции, передающиеся половым путем.
СПКЯ – синдром поликистозных яичников.
ВДКН – врожденная дисфункция коры надпочечников.
Межгрупповые отличия при p < 0,05 (критерий χ²): 
* I vs II. ** I vs III. ^ I vs IV. ^^ II vs III. # II vs IV.
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 Таблица 2. Динамика концентраций гормонов у участниц исследования 
 Table 2. Changes in hormone levels in the study participants 

Показатель/группа 5–8 нед. 9–12 нед. 13–18 нед. 19–24 нед. 25–32 нед.

Тестостерон, нмоль/л
 I группа
II группа
III группа
IV группа

4,1 ± 0,8**,^
4,0 ± 0,6^^,#

2,1 ± 0,2
2,2 ± 0,3

4,0 ± 0,3**,^
3,5 ± 0,5^^,#

2,1 ± 0,3
2,2 ± 0,3

3,5 ± 0,3**,^
3,2 ± 0,7^^,#

2,1 ± 0,4
2,1 ± 0,2

3,4 ± 0,5**,^
4,2 ± 0,4^^,#

2,2 ± 0,5
2,3 ± 0,5

3,0 ± 0,4**,^
4,8 ± 0,6^^,#

2,0 ± 0,2
2,2 ± 0,4

17-ОНР, нмоль/л 
I группа
II группа
III группа
IV группа

4,6 ± 0,4**,^
4,8 ± 0,5^^,#

2,7 ± 0,3
2,6 ± 0,2

4,1 ± 0,3**,^
5,8 ± 0,4^^,#

2,8 ± 0,4
1,9 ± 0,5

3,2 ± 0,5*
6,2 ± 0,3^^,#

3,8 ± 0,2
2,1 ± 0,2

2,3 ± 0,7*
6,8 ± 0,2^^,#

3,0 ± 0,4
3,2 ± 0,4

2,2 ± 0,4*
7,7 ± 0,4^^,#

3,0 ± 0,4
3,8 ± 0,2

DHEA-S, нмоль/л 
I группа
II группа
III группа
IV группа

12,7 ± 0,7**,^
12,9 ± 0,7^^,#

6,2 ± 0,6
5,9 ± 0,4

10,5 ± 0,4**,^
10,1 ± 0,3^^,#

5,6 ± 0,6
5,5 ± 0,5

9,1 ± 0,4**,^
8,4 ± 0,5^^,#

3,7 ± 0,3
5,1 ± 0,3

4,3 ± 0,2**
4,5 ± 0,3^^

1,7 ± 0,4
4,0 ± 0,3

0,3 ± 0,2*,**,^
4,1 ± 0,3
2,8 ± 0,2
3,8 ± 0,3

Примечание. I группа – женщины с ГА и угрозой СВ в I триместре беременности, принимающие ГКС. 	
II группа – женщины с ГА и угрозой СВ (без применения ГКС).	
III группа – женщины с угрозой СВ (без симптомов ГА).	
IV группа – женщины с нормальным течением I триместра беременности.
Межгрупповые отличия при p < 0,05: 
* I vs II. ** I vs III. ^ I vs IV. ^^ II vs III. # II vs IV. 

 Таблица 3. Результаты культурального исследования
 Table 3. Results of the cultural study

Группа I
(n = 32)

Группа II
(n = 28)

Группа III
(n = 30)

Группа IV
(n = 30)

Lactobacillus spp. 21 (65,6%)
(p1–4 < 0,05)

18 (64,3%)
(p2–4 < 0,05) 25 (83,3%) 28 (93,3%)

Staphylococcus epidermidis 19 (59,3%) 16 (57%) 16 (53%) 14 (46,6%)

Esherichia coli 18 (56,2%)
(p1–4 < 0,05)

12 (42,8%) 13 (43,3%) 10 (33,3%)

Enterococcus faecalis 18 (56%) 13 (46,4%) 12 (40%) 10 (33,3%)

Streptococcus agalactiae 8 (25%) 3 (10,7%) 4 (13,3%) 2 (6,6%)

Staphylococcus aureus 4 (12,5%) 1 (3,5%) 2 (6,6%) –

Сandida spp. 15 (46,8%) 16 (57%) 3 (10%) 5 (16,6%)

Gardnerella vaginalis 8 (25%) 6 (21,4%) 3 (10%) 4 (13,3%)

Примечание. I группа – женщины с ГА и угрозой СВ в I триместре беременности, принимающие ГКС.
II группа – женщины с ГА и угрозой СВ (без применения ГКС).
III группа – женщины с угрозой СВ (без симптомов гиперандрогенизма).
IV группа – женщины с нормальным течением I триместра беременности.

 Таблица 4. Клинические заключения о микробиоценозе и состоянии слизистой оболочки влагалища 
 Table 4. Clinical conclusions on the microbiocenosis and the vaginal mucosa condition 

Состояние микробиоценоза I группа
(n = 32)

II группа
(n = 28)

III группа
(n = 30)

IV группа
(n = 30)

Нормоценоз 2 (6,25%)*,**, ^ 6 (21,4%)# 7 (23,3%)## 11 (36,7%)

Бактериальный вагиноз 10 (31,25%)**, ^ 8 (28,6%)# 5 (16,6%) 4 (13,3%)

Аэробный вагинит 2 (6,25%) – 2 (6,7%) 1 (3,3%)

Неспецифический вагинит 6 (18,75%)**,^ 1 (3,6%)^^,# 15 (50%)## 9 (30%)

Кандидозный вульвовагинит 12 (37,5%)**,^ 13 (46,4%)^^,# 1 (3,3%) 5 (16,6%)

Примечание. I группа – женщины с ГА и угрозой СВ в I триместре беременности, принимающие ГКС.
II группа – женщины с ГА и угрозой СВ (без применения ГКС).
III группа – женщины с угрозой СВ (без симптомов гиперандрогенизма).
IV группа – женщины с нормальным течением I триместра беременности.
Межгрупповые отличия при p < 0,05 (критерий χ²): 
* I vs II. ** I vs III. ^ I vs IV. ^^ II vs III. # II vs IV. ## III vs IV.
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Преждевременные роды отмечались в  I  группе 
у  3  (9,3%), во  II группе – у  2  (7,1%), в  III группе – 
у 2 (6,6%), в IV группе – у 1 (3,3%) пациентки. 

Женщины с  ГА, принимавшие ГКС, наиболее часто 
подвергались оперативному родоразрешению – кесаре-
во сечение было выполнено у  11  (34,4%) пациенток, 
из  них 8  по  экстренным показаниям: преждевременная 
отслойка нормально расположенной плаценты у  бере-
менной с  преэклампсией – 1, острая внутриутробная 
гипоксия плода на  фоне СЗРП – 2, слабость родовой 
деятельности, не поддающаяся медикаментозной коррек-
ции, – 5. У  женщин с  ГА, не  получавших ГКС  (II группа), 
было выполнено 9  (32,1%) операций кесарева сечения, 
из них 6 по экстренным показаниям: острая внутриутроб-
ная гипоксия плода на фоне СЗРП – 1, слабость родовой 
деятельности, не поддающаяся медикаментозной коррек-
ции, – 5. Родоразрешение путем операции кесарева сече-
ния было проведено у  9  (29,9%) пациенток III группы, 
в 5 случаях по экстренным показаниям: преэклампсия – 1, 
острая внутриутробная гипоксия плода – 1, слабость 
родовой деятельности, не  поддающаяся медикаментоз-
ной коррекции, – 3. У  женщин с  нормальным течением 
первого триместра беременности  (IV группа) кесарево 
сечение выполнялось в  6  (19,9%) наблюдениях, по  экс-
тренным показаниям – 5: острая внутриутробная гипок-
сия плода – 1, выпадение петель пуповины – 1, слабость 
родовой деятельности, не  поддающаяся медикаментоз-
ной коррекции, – 3. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Несмотря на актуальность исследований эндокринно-
го гомеостаза у беременных женщин, эта область остается 
недостаточно изученной. Очевидно, что каждый триместр 
беременности отличается своими гормональными кон-
стантами, и это относится ко всем стероидным гормонам, 
продуцируемым плацентой и  эндокринными железами 
матери и плода. 

Отслеживая динамику уровней тестостерона в крови, 
мы не  обнаружили существенных изменений данного 
показателя на  протяжении всего периода наблюдения. 
По  данным авторов, выполнявших измерения тестосте-
рона в  слюне, уровни гормона повышаются к  концу 
гестации, после 36  нед. беременности [17]. В  нашем 
исследовании заключительное измерение уровней 
тестостерона проводилось до  32  нед. беременности, 
и  динамика секреции гормона в  эти сроки в  целом 
совпадает с  опубликованными в  литературе данными. 
Исключение касается группы пациенток, получавших 
ГКС, у  которых уровни тестостерона имели тенденцию 
к снижению к 32 нед. беременности.

Продемонстрированная в  нашем исследовании 
редукция концентрации 17-OHP в  прямой зависимости 
от гестационного возраста характерна для нормального 
течения первой половины беременности [18]. Во второй 
половине физиологической беременности синтез 
17-ОНР прогрессивно увеличивается, что также наблю-
далось у  здоровых женщин группы контроля. Однако 

у пациенток с угрожающим СВ во II и III группах концен-
трация 17-ОНР в первой половине беременности не сни-
жалась, что, вероятно, отражает компенсаторную реак-
цию плацентарного биосинтеза, направленную на сохра-
нение беременности. 

Концентрации DHEA-S снижаются начиная со II тримес
тра физиологической беременности, что было отмечено 
и  в  нашем исследовании [19]. Аналогичная тенденция 
прослеживалась и в группах женщин с угрожающим выки-
дышем в  I  триместре беременности, однако величина 
редукции концентрации гормона в группах исследования 
была выше, чем в контроле. Особенно резкое снижение 
наблюдалось у  пациенток, получавших ГКС: к  концу 
периода наблюдения уровень DHEA-S у  этих женщин 
упал до минимальных величин, достоверно более низких 
по сравнению с пациентками других групп. 

Второй частью нашего исследования была оценка 
микробиоценоза влагалища в исследуемых группах жен-
щин. В  группах с  угрозой прерывания беременности 
нами был выявлен рост патогенной микрофлоры. В дру-
гих исследованиях участия инфекционного фактора 
в патогенезе неразвивающейся беременности было про-
демонстрировано, что у 60% пациенток воспалительный 
процесс в  эндометрии обусловлен смешанной бактери-
альной инфекцией, идентичной по  видовому составу 
микрофлоре цервикального канала и  влагалища2. Это 
свидетельствует о  важной роли фактора вагинальной 
инфекции в генезе прерывания беременности. У женщин 
I группы мы достоверно чаще отмечали рост патогенной 
флоры, что можно объяснить иммуносупрессией, связан-
ной с приемом глюкокортикоидов. 

Вместе с  тем обращала на себя внимание бо́льшая 
распространенность дефицита лактобактерий у  боль-
ных с ГА по сравнению с женщинами, имеющими нор-
мальный гормональный профиль. Взаимосвязь микро-
биоты и  эндокринного статуса является предметом 
активного интереса в  течение последних лет. Авторы 
исследований на животных моделях делают предполо-
жение об  участии нарушений микробиома кишечника 
в патогенезе СПКЯ [20]. В  клинических исследованиях 
было показано, что вагинальный микробиом больных 
СПКЯ может существенно отличаться от такового у здо-
ровых женщин, демонстрируя уменьшение присутствия 
лактобактерий и  рост колоний условно-патогенных 
микроорганизмов [21]. 

Еще одна важная деталь, обнаруженная в  нашем 
исследовании, касалась женщин I группы, принимавших 
ГКС. Состояние микробиоценоза влагалища в  данной 
группе было значимо хуже, чем у других пациенток, у них 
достоверно чаще наблюдался БВ и редко определялась 
нормальная микрофлора влагалища. Эффекты приема 
системных ГКС на вагинальный эпителий исследовались 
мало, но  в  единичных работах была показана законо-
мерная способность ГКС подавлять воспалительный 
иммунный ответ слизистых оболочек на этапе продукции 

2 Семенцова Н.А. Клинико-морфологические аспекты ранних репродуктивных потерь: 
дис. … канд. мед. наук. 14.01.01. М.; 2013. 24 с. Режим доступа: https://search.rsl.ru/ru/
record/01005531397.
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интерлейкинов IL-6  и IL-8  [22]. Это может объяснить 
повышенную распространенность и отсутствие развития 
симптомных вагинитов и длительную персистенцию ано-
мального биоценоза. 

Дисбиоз влагалища сам по  себе может стать причи-
ной осложненного течения I  триместра беременности. 
Но и в случае преодоления угрозы прерывания беремен-
ности инфекция урогенитального тракта отражается 
на  последующем течении беременности, повышая риск 
развития плацентарной недостаточности путем формиро-
вания эндотелиальной дисфункции и иммунопатологиче-
ских реакций в плаценте [23]. Прерывание беременности 
во II триместре обычно связано с инфекцией и истмико-
цервикальной недостаточностью, реже – тромбофиличе-
скими нарушениями, которые вновь приобретают роль 
ведущего фактора осложненного течения беременности 
в III триместре, обусловливая отслойку плаценты, задерж-
ку роста плода, преэклампсию и др. [24].

Результаты нашего исследования демонстрируют, что 
у женщин с ГА повышен риск неблагоприятных исходов 
беременности. Но  это еще не  означает причинно-
следственной взаимосвязи между избытком андрогенов 
и  гестационными осложнениями. Анализ литературных 
данных позволяет утверждать, что риск невынашивания 
беременности у женщин с СПКЯ обусловлен метаболиче-
скими аномалиями, связанными с инсулинорезистентно-
стью, но  не  гиперандрогенизмом [25–27]. При этом 
назначение ГКС не только неоправданно, но и потенци-
ально вредно ввиду их множественного действия на мате-
ринский организм и развитие плода. 

Применение ГКС фактически моделирует в организ-
ме беременной женщины гормональное состояние 
стресса, которое отражается на  развитии гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой оси у  плода, особенно 
женского пола [28]. В  эксперименте внутриутробное 
воздействие дексаметазона нарушало развитие плацен-
ты и программировало болезни в постнатальном перио-
де жизни [29]. Причем, связываясь с  различными изо-
формами своих рецепторов, ГКС регулируют транскрип-
цию генов и  клеточные сигналы, по-разному проявляя 
эффекты у  потомства женского и  мужского пола. 
Большинство генов down-регулируется под действием 
дексаметазона в  плаценте плодов женского пола, 

в то время как в плаценте плодов мужского плода про-
исходит активация генов, отвечающих за  воспалитель-
ный ответ [30]. В итоге потомство женского пола, испы-
тавшее внутриутробное действие ГКС эндогенно-
го  (стресс) или экзогенного  (прием лекарственных пре-
паратов) происхождения, оказывается более уязвимым 
с точки зрения психологических нарушений (страх, тре-
вога), а у мужского потомства чаще развиваются заболе-
вания, косвенно ассоциированные с воспалением, в т. ч. 
сосудистые нарушения [31]. 

В  материнском организме одним из  возможных 
последствий применения ГКС могут стать изменения 
вагинального биоценоза, опасные в связи с риском раз-
вития инфекций нижних отделов половых путей. Наши 
данные подтверждают это предположение: у  пациенток, 
принимавших ГКС, нормоценоз влагалища наблюдался 
достоверно реже по сравнению с женщинами во II и  III 
группах, а также в группе контроля (табл. 3). 

ВЫВОДЫ

Перечисленные негативные эффекты применения 
ГКС во время беременности могли бы быть оправданны 
в  случае их положительного влияния на  эндокринный 
статус и связанного с этим снижения риска неблагопри-
ятных исходов беременности. Но  прием ГКС, изменяя 
характеристики секреции гормонов, нарушает ее физио-
логическую динамику и  при этом не  улучшает исходов 
беременности. Следовательно, ГКС не должны использо-
ваться с целью терапии угрожающего самопроизвольного 
выкидыша и  профилактики гестационных осложнений 
у женщин с гиперандрогенизмом. Феномен повышенной 
продукции андрогенов и его возможное влияние на тече-
ние беременности нуждается в  дополнительном изуче-
нии и  поиске иных путей предотвращения его нежела-
тельных последствий. Будущие исследования могут также 
быть направлены на  уточнение взаимосвязей нарушен-
ного гормонального гомеостаза и изменений микробио-
ма, играющих доказанно значимую роль в  реализации 
ранних и поздних акушерских осложнений.�  
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