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СОСТОЯНИЕ ЛОКАЛЬНОГО ИММУННОГО СТАТУСА 
У ЖЕНЩИН С НЕВЫНАШИВАНИЕМ БЕРЕМЕННОСТИ 
Абрамовских О.С., Логинова Ю.В.
ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
РФ, г. Челябинск, Россия

Резюме. Функциональное состояние иммунитета обеспечивает поддержание иммунологической 
толерантности в отношении аллогенного плода и высокого уровня местной защиты от антигенной 
стимуляции. Повышенная функциональная активность фагоцитирующих клеток на системном и ло-
кальном уровнях может быть причиной нарушения процессов формирования полноценного фето-
плацентарного комплекса, что может приводить к прерыванию беременности. Цель исследования – 
оценить состояние локального иммунного статуса у женщин с невынашиванием беременности. 

В исследовании приняли участие 174 женщины репродуктивного возраста. Первую группу соста-
вили 65 пациенток (37,4%) с диагнозом «невынашивание беременности», имеющих в анамнезе до 
2 прерываний беременности в сроки от зачатия до 20 недели гестации, вторую группу – 37 пациен-
ток (21,2%) с диагнозом «привычное невынашивание беременности», имеющих в анамнезе 3 и бо-
лее прерывания беременности. В группу контроля были включены 72 условно здоровые женщины 
(41,4%), имеющие 2 и более реализованные беременности в паре с одним и тем же партнером, без 
отягощенного акушерско-гинекологического анамнеза. Средний возраст составил 36±6 лет. В I фазу 
менструального цикла в цервикальной слизи обследуемых определяли общее количество лейкоцитов, 
их жизнеспособность, показатели функциональной активности нейтрофилов, функциональный ре-
зерв и индекс стимуляции нейтрофилов. 

В I фазу менструального цикла у женщин с невынашиванием беременности и женщин с привыч-
ным невынашиванием беременности активность фагоцитоза нейтрофилов цервикальной слизи была 
статистически значимо выше по сравнению с группой условно здоровых женщин. Интенсивность 
фагоцитоза нейтрофилов цервикальной слизи в группе женщин с привычным невынашиванием бе-
ременности чаще достигала более высоких значений в сравнении с группой контроля. Оценка функ-
ционального резерва нейтрофилов цервикальной слизи обследуемых с привычным невынашиванием 
беременности и невынашиванием беременности показала тенденцию к статистически значимым раз-
личиям: данный показатель в исследуемых группах был выше, чем в группе контроля. Анализ способ-
ности нейтрофилов цервикальной слизи к продукции активных форм кислорода (как спонтанно, так 
и индуцировано) не продемонстрировал статистически значимых различий. Таким образом, в груп-
пах женщин с 2 и более прерываниями беременности наблюдалась аберрантная функциональная ак-
тивность нейтрофильных гранулоцитов в цервикальной слизи без изменений способности клеток к 
продукции активных форм кислорода. Возможно, это связано с превалированием кислород-незави-
симых механизмов внутриклеточного киллинга и может свидетельствовать об участии нейтрофилов в 
нарушении формирования иммунологической толерантности на локальном уровне у женщин.

Ключевые слова: местный иммунитет, невынашивание беременности, врожденный иммунитет, нейтрофилы, фагоцитоз, 
функциональная активность нейтрофилов
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LOCAL IMMUNE STATE IN THE WOMEN WITH MISCARRIAGE 
Abramovskikh O.S., Loginova Yu.V.
South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation

Abstract. Functional state of immunity provides maintenance of immunological tolerance for allogeneic 
fetus, and high level of local protection against antigenic stimulation. Increased functional activity of phagocytic 
cells at systemic and local levels may cause impairment of complete fetoplacental complex, thus leading to 
abortion. The purpose of our study was to assess the state of local immunity in women with pregnancy loss. 

The study involved 174 women in their reproductive age. The first group consisted of 65 patients (37.4%) 
with a diagnosis of miscarriage, the history of < 2 abortions over the period from conception to the 20th week 
of gestation. The second group included 37 patients (21.2%) with documented recurrent pregnancy loss, 
with a history of > 3 miscarriages. The control group consisted of 72 conditionally healthy women (41.4%) 
who had 2 or more term pregnancies with the same partner, without a history of obstetric and gynecological 
complications. Their mean age was 36±6 years old. Total number and viability of leukocytes, the indices of 
functional neutrophil activity, their functional reserve and neutrophil stimulation index were determined in 
cervical mucosal samples over the first phase of the menstrual cycle. 

In the first phase of menstrual cycle, the women with miscarriage and recurrent pregnancy loss exhibited 
a statistically significant increase of phagocytosis by the neutrophils from cervical mucus as compared to the 
group of conditionally healthy women. Intensity of neutrophil phagocytosis in cervical mucus reached higher 
values in the women with recurrent pregnancy loss more often, compared to the control group. Evaluation 
of the functional reserve of cervical mucus neutrophils in the subjects with recurrent pregnancy loss and 
miscarriage showed a trend towards statistically significant differences: this parameter was higher in the patients 
than in control group. The ability of cervical mucosal neutrophils to produce reactive oxygen species (both 
spontaneous and induced) did not show statistically significant differences between the patients and controls. 

Hence, we have observed aberrant functional activity of neutrophilic granulocytes from cervical mucosa in 
the groups of women with 2 or more abortions, without changing ability of the cells to produce reactive oxygen 
species. This finding may be explained by prevalence of oxygen-independent mechanisms of intracellular 
killing, thus suggesting a role of neutrophils for impaired balance of immunological tolerance in pregnant 
women at the local level.

Keywords: local immunity, miscarriage, innate immunity, neutrophils, phagocytosis, functional activity of neutrophils

Введение
Успешная реализация репродуктивной функ-

ции является одним из основных показателей 
здоровья и качества жизни человека [5]. Репро-
дуктивные потери на разных сроках гестации 
оказывают негативное влияние на демографи-
ческие показатели. В Российской Федерации 
частота самопроизвольного прерывания бере-
менности составляет 15-23% от всех зарегистри-
рованных беременностей [4]. В большинстве слу-
чаев ранние репродуктивные потери не попадают 
в общую статистику. В 75% случаев беременности 
прерываются до имплантации или сразу после 
нее, из них только 15-20% потерь беременности 
проявляются клинически [1]. Распространен-
ность невынашивания беременности (НБ) как 
мультифакторного заболевания варьирует от 10 
до 25% от общего числа зарегистрированных бе-
ременностей [4]. Причины НБ многочисленны 
и включают генетические, иммунологические, 
эндокринные, инфекционные, метаболические, 
анатомические и другие факторы. Но в 50% слу-
чаев причины репродуктивных потерь остаются 
неизвестны [12]. 

Иммунная система женщины принимает 
непосредственное участие в процессах опло-
дотворения, имплантации и развития беремен-
ности [8]. С одной стороны, функциональное со-
стояние иммунитета обеспечивает поддержание 
иммунологической толерантности в отношении 
аллогенного плода, с другой – поддержание вы-
сокого уровня местной защиты от антигенной 
стимуляции. Система врожденного иммунитета 
репродуктивного тракта включает в себя эпите-
лиальный барьер, клеточные и гуморальные фак-
торы. Повышенная активность фагоцитирующих 
клеток (микрофаги, макрофаги) на системном и 
локальном уровнях может быть причиной нару-
шения процессов формирования полноценного 
фетоплацентарного комплекса [3], что в итоге 
может приводить к прерыванию беременности. 
В связи с этим цель нашего исследования – оце-
нить состояние локального иммунного статуса у 
женщин с невынашиванием беременности.

Материалы и методы
Исследование проводилось на базе НИИ 

иммунологии ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава 
России (г. Челябинск). Всего было обследовано 
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174 женщины репродуктивного возраста, кото-
рые сформировали три группы для дальнейшего 
исследования. Первую группу составили 65 па-
циенток (37,4%) с диагнозом «невынашивание 
беременности» (НБ), имеющих в анамнезе до 2 
прерываний беременности в сроки от зачатия 
до 20-й недели гестации, вторую группу – 37 па-
циенток (21,2%) с диагнозом «привычное невы-
нашивание беременности» (ПНБ), имеющих в 
анамнезе 3 и более прерывания беременности. 
Критерии включения для обеих групп исследо-
вания: репродуктивный возраст (средний возраст 
женщин в исследуемых группах – 30±5 лет); 2 и 
более прерываний беременности в анамнезе в 
сроки от зачатия до 20-й недели гестации в паре 
с одним и тем же партнером; отсутствие явных 
этиологических факторов НБ; информированное 
согласие пациенток. Диагнозы «НБ» и «ПНБ» 
устанавливали врачи – акушеры-гинекологи на 
основании клинических, инструментальных и 
лабораторных методов исследования. 

В группу контроля были включены 72 услов-
но здоровые женщины (41,4%), имеющие 2 и бо-
лее реализованные беременности в паре с одним 
и тем же партнером, без отягощенного акушер-
ско-гинекологического анамнеза. Средний воз-
раст составил 36±6 лет. Критерии исключения 
для всех исследуемых групп: острые и хрониче-
ские инфекционно-воспалительные заболевания; 
ВИЧ-инфекция, гепатиты; онкологические забо-
левания; наличие экстрагенитальной патологии в 
стадии декомпенсации; несовместимость матери и 
плода по системе АВ0 и Rh в анамнезе; нарушения 
кариотипа у женщин и их партнеров; анатомиче-
ские аномалии репродуктивных органов; прием 
антибактериальных, противовирусных и иммуно-
тропных препаратов на протяжении последних 3 
месяцев; ментальные расстройства и психические 
заболевания, затрудняющие продуктивный кон-
такт; хронический алкоголизм, наркомании; от-
сутствие постоянного места жительства. 

Для оценки состояния локального иммунного 
статуса у обследуемых осуществляли взятие секре-
та цервикального канала в I фазу менструального 
цикла, в котором определяли общее количество 
лейкоцитов и их жизнеспособность, показате-
ли функциональной активности нейтрофилов 
(оценка поглотительной функции, способность 
к спонтанной и индуцированной продукции ак-
тивных форм кислорода (АФК), лизосомальная 
активность), функциональный резерв и индекс 
стимуляции нейтрофилов [2].

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием программы StatTech v. 2.8.8 (разработ-
чик – ООО «Статтех», Россия). Количественные 
показатели оценивались на предмет соответствия 
нормальному распределению с помощью кри-
терия Шапиро–Уилка (при числе исследуемых 
менее 50) или критерия Колмогорова–Смирнова 

(при числе исследуемых более 50). Количествен-
ные показатели, имеющие нормальное распреде-
ление, описывались с помощью средних арифме-
тических величин (M) и стандартных отклонений 
(SD), границ 95%-ного доверительного интерва-
ла (95% ДИ). В случае отсутствия нормального 
распределения количественные данные описы-
вались с помощью медианы (Me) и нижнего и 
верхнего квартилей (Q0,25-Q0,75). Категориальные 
данные описывались с указанием абсолютных 
значений и процентных долей. Сравнение трех 
и более групп по количественному показателю, 
имеющему нормальное распределение, выполня-
лось с помощью однофакторного дисперсионно-
го анализа, апостериорные сравнения проводи-
лись с помощью, критерия Тьюки (при условии 
равенства дисперсий). Сравнение трех и более 
групп по количественному показателю, распре-
деление которого отличалось от нормального, 
выполнялось с помощью критерия Краскела–
Уоллиса, апостериорные сравнения – с помощью 
критерия Данна с поправкой Холма.

Различия считали статистически значимыми 
при p ≤ 0,05, незначимыми – при p > 0,10, в про-
межуточных случаях (0,05 < p ≤ 0,10) обсуждали 
тенденции к различиям.

Результаты и обсуждение
Нейтрофильные гранулоциты являются самой 

многочисленной субпопуляцией лейкоцитов пе-
риферической крови (до 70%). Благодаря своей 
принадлежности к клеточным факторам врож-
денного иммунитета, они обладают способно-
стью к внутриклеточному (фагоцитоз) и внекле-
точному киллингу (образование нейтрофильных 
внеклеточных ловушек). Реализация функци-
онального потенциала обеспечивается способ-
ностью клеток к продукции цитокинов, АФК, 
протеолитических ферментов, продуктов метабо-
лизма арахидоновой кислоты. Нейтрофилы при-
нимают непосредственное участие в обеспечении 
локального иммунного гомеостаза репродуктив-
ного тракта женщин, выступая в роли первой 
линии защиты при встрече с различными антиге-
нами. Эти клетки способствуют благополучному 
течению всех стадий репродуктивного процесса 
от зачатия до родов, а также послеродовому вос-
становлению [11]. Нейтрофильные гранулоциты 
могут рекрутировать и/или взаимодействовать с 
Т-лимфоцитами, модулируя их функцию, что не-
обходимо для становления иммунологического 
равновесия в системе мать-плацента-плод, кото-
рое происходит во время беременности.

В настоящем исследовании проведена оценка 
состояния местного иммунитета в цервикальном 
канале у женщин с ПНБ и НБ. 

Характеристика показателей локального им-
мунного статуса приведена в таблице 1.
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ТАБЛИЦА 1. КОЛИЧЕСТВО И ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ НЕЙТРОФИЛОВ В ЦЕРВИКАЛЬНОЙ СЛИЗИ 
У ЖЕНЩИН С ПРИВЫЧНЫМ НЕВЫНАШИВАНИЕМ И НЕВЫНАШИВАНИЕМ БЕРЕМЕННОСТИ
TABLE 1. NUMBER AND FUNCTIONAL ACTIVITY OF NEUTROPHILS IN CERVICAL MUCUS IN WOMEN WITH RECURRENT 
PREGNANCY LOSS AND MISCARRIAGE

Показатель
Index

Женщины с ПНБ
Women with 

recurrent pregnancy 
loss

(n = 37)

Женщины с НБ
Women with 
miscarriage

(n = 65)

Условно 
здоровые 
женщины

Conditionally 
healthy women

(n = 72)

р

Общее содержание 
лейкоцитов, × 109/л
Leukocytes, × 109/L

10
(5-18)

10
(3-25)

9
(5-25) 0,827

Жизнеспособность 
нейтрофилов, %
Viability of neutrophils, %

47
(26-70)

50
(29-67)

43
(26-56) 0,244

Жизнеспособность 
нейтрофилов, × 109/л
Viability of neutrophils, × 109/L

3
(1-11)

5
(1-14)

4
(1-12) 0,822

Активность фагоцитоза 
нейтрофилов, %
Neutrophil phagocytosis activity, %

53±16
[48-59]

46±16
[42-50]

39±16
[35-43]

0,001*
0,047**

Интенсивность фагоцитоза 
нейтрофилов, у. е.
Intensity of phagocytosis of 
neutrophils, c. u.

1
(1-2)

1
(1-1)

1
(1-1) 0,002*

Фагоцитарное число, у. е.
Phagocytic number, c. u.

2
(2-2)

2
(2-2)

2
(2-2) 0,477

Активность НСТ-теста 
нейтрофилов спонтанного, %
Activity of the spontaneous 
neutrophil NBT-test, %

4
(0-14)

4
(0-12)

6
(1-21) 0,312

Интенсивность НСТ-теста 
нейтрофилов спонтанного, у. е.
Intensity of the spontaneous 
neutrophil NBT-test, c. u.

0
(0-0)

0
(0-0)

0
(0-0) 0,345

Активность НСТ-теста 
нейтрофилов индуциро-
ванного, %
Activity of the NBT-test of induced 
neutrophils, %

10
(4-24)

14
(4-24)

10
(6-27) 0,695

Интенсивность НСТ-
теста нейтрофилов 
индуцированного, у. е.
Intensity of the NBT-test of 
neutrophils induced, c. u.

0
(0-0)

0
(0-0)

0
(0-0) 0,650

Функциональный резерв 
нейтрофилов, %
Functional reserve  
of neutrophils, %

6
(0-10)

6
(1-10)

2
(0-8) 0,084

Индекс стимуляции 
нейтрофилов, у. е.
Neutrophil stimulation index, c. u.

1
(0-2)

1
(0-2)

1
(0-2) 0,655

Примечание. * – достоверность различий показателей пациенток с ПНБ от показателей группы условно здоровых 
женщин; ** – достоверность различий показателей пациенток с НБ от показателей группы условно здоровых женщин.

Note. *, reliability of differences in the indicators of patients with RPL from those of a group of conditionally healthy women; **, 
reliability of differences in the indicators of patients with miscarriage from the indicators of a group of conditionally healthy women.
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Статистически значимых различий по содер-
жанию лейкоцитов в цервикальной слизи и их 
жизнеспособности в исследуемых группах не вы-
явлено. Отмечено, что в I фазу менструального 
цикла у женщин с НБ и ПНБ активность фаго-
цитоза нейтрофилов цервикальной слизи стати-
стически значимо выше по сравнению с груп-
пой условно здоровых женщин. Интенсивность 
фагоцитоза нейтрофилов цервикальной слизи в 
группе женщин с ПНБ чаще достигала более вы-
соких значений в сравнении с группой контроля. 
Оценка функционального резерва нейтрофилов 
цервикальной слизи обследуемых с ПНБ и НБ 
показала тенденцию к статистически значимым 
различиям: данный показатель в исследуемых 
группах был выше, чем в группе контроля. Анализ 
способности нейтрофилов цервикальной слизи к 
продукции АФК (как спонтанно, так и индуци-
ровано) не продемонстрировал статистически 
значимых различий. Таким образом, в группах 
женщин с 2 и более прерываниями беременно-
сти наблюдалась аберрантная функциональная 
активность нейтрофильных гранулоцитов в цер-
викальной слизи без изменений способности 
клеток к продукции АФК. Возможно, это связа-
но с превалированием кислород-независимых 
механизмов внутриклеточного киллинга и мо-
жет свидетельствовать об участии нейтрофилов 
в нарушении формирования иммунологической 
толерантности на локальном уровне у женщин. 
Известно, что для благоприятного наступления и 
течения беременности, формирования и поддер-

жания иммунологической толерантности в усло-
виях повышенной антигенной нагрузки за счет 
наличия у плода антигенов отцовского проис-
хождения необходимо ослабление функциональ-
ной активности нейтрофилов периферической 
крови беременных женщин [6, 7, 13], а следова-
тельно, и репродуктивного тракта. Повышенная 
функциональная активность нейтрофильных 
гранулоцитов была отмечена при осложнениях 
беременности (преэклампсия) [10], привычном 
невынашивании беременности [9], гестацион-
ном сахарном диабете [14]. 

Заключение
Таким образом, дальнейшие исследования 

механизмов, участвующих в регуляции функци-
ональной активности нейтрофилов на разных 
этапах беременности, а также их взаимодействий 
с клетками материнского и эмбрионального про-
исхождения, могут дать представление об уча-
стии нейтрофильных гранулоцитов в поддержа-
нии физиологического течения беременности. 
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