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цировано также как первичное (без предшествующей 
беременности, длящейся более 20 нед) или вторичное 
(с предшествующей беременностью, длящейся более 
20 нед). Частота ПНБ, описанная в литературе, сущест-
венно варьирует ‒ от 0,5 до 2,3%, что может быть свя-
зано с различными определениями и различными ме-
тодологиями, используемыми в статистическом рас-
чёте [2]. Помимо существования многих определений, 
неопределённость в отношении заболеваемости ПНБ 
также связана с неизвестным числом невыявленных 
выкидышей. 

Исторически привычное невынашивание беремен-
ности (ПНБ) определялось как потеря трёх последо-
вательных беременностей или более при сроке менее 
20 нед [1]. Однако в последние десятилетия предложе-
ны различные концепции этой акушерской патологии. 
Некоторые считают число предыдущих выкидышей, 
независимо от того, были ли они последовательны-
ми [2]. Наиболее подходящим определением ПНБ яв-
ляется: «два последовательных выкидыша или более 
до 22-й недели беременности» (гестационный возраст  
21 неделя + 6 дней) [3]. ПНБ может быть классифи-
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ПНБ ‒ это состояние, вызывающее большую тре-
вогу и беспокойство у вовлечённых пар. Факторами 
риска являются увеличение материнского возраста, 
количество предыдущих выкидышей, материнские 
дистресс-факторы образа жизни, дисфункция щито-
видной железы и аномалии матки. К другим извест-
ным факторам риска относятся материнский антифос-
фолипидный синдром, наследственная тромбофилия 
и наличие родительских хромосомных нарушений [3].

К сожалению, у 50% пациенток причину ПНБ не 
удаётся определить, то есть примерно в половине слу-
чаев ПНБ является необъяснимым, идиопатическим 
заболеванием [4]. Однако даже несмотря на тщатель-
ную оценку для выявления предполагаемых факторов 
риска и патофизиологических механизмов, часто оста-
ётся непонятна цель, на которую можно направить 
конкретную терапию или профилактику. Следова-
тельно, женщины, имеющие диагноз ПНБ, часто под-
вергаются лечению, основанному на теоретических 
гипотезах, без доказанной эффективности [3].

Описано несколько патогенных механизмов, свя-
занных с ПНБ, включая патологию матки, эндокрин-
ные и метаболические проблемы, генетические анома-
лии, приобретённую и наследственную тромбофилию 
и иммунологические факторы.

Связь между врождёнными пороками развития 
матки и ПНБ хорошо документирована. Приобре-
тённые пороки развития матки (полипы эндометрия, 
субмукозные миомы, спайки матки) распространены 
у женщин с ПНБ, но клиническая связь не ясна. На-
рушения гормонов щитовидной железы и количества 
антител к тиреопероксидазе (ТПО) влияют на фолли-
кулогенез, сперматогенез, оплодотворение и эмбрио-
генез, поддерживая роль нарушений тиреоидных 
гормонов и аутоиммунитета щитовидной железы в 
невынашивании беременности. Синдром поликистоз-
ных яичников (СПКЯ), по-видимому, связан с потерей 
беременности, и показано, что резистентность к инсу-
лину более распространена у женщин с ПНБ.

Пролактин может играть роль в поддержании 
функции жёлтого тела и секреции прогестерона, но 
механизм все ещё не ясен, и исследования не нашли 
последовательных доказательств связи между про-
лактином и ПНБ. Генетические аномалии являются 
признанной причиной случайного и привычного не-
вынашивания беременности. Распространённость 
хромосомных аномалий при последующем выкидыше 
после предшествующего ПНБ составляет 39%, что 
сопоставимо с распространённостью в единичном 
случайном самопроизвольном аборте. Не существует 
чёткой связи между наследственной тромбофилией и 
ПНБ, но есть связь между антифосфолипидным син-
дромом (АФС), приобретённой тромбофилией и ПНБ. 
У таких пациенток следует проверять уровень анти-
фосфолипидных антител. Приблизительно 20% жен-
щин с ПНБ имеют аутоиммунные состояния, такие 

как антифосфолипидный синдром, а также клеточные 
иммунные аномалии, включая повышенные уровни 
естественных клеток-киллеров, цитотоксичность и 
отношение T-хелперов Th1/Th2. Некоторые исследова-
ния также предполагают снижение уровня регулятор-
ных T-клеток (Tрег), которые способствуют иммунной 
толерантности во время беременности, и повышение 
уровня Th17-клеток, участвующих в воспалительных 
реакциях, в периферической крови женщин с ПНБ. 
Таким образом, ауто- и клеточные иммунные ответы, 
по-видимому, связаны с ПНБ [4].

ПНБ и субклинический гипотиреоз (СКГ)
Изменения эндокринного и метаболического ста-

туса во время беременности могут способствовать 
изменению уровня гормонов щитовидной железы. Из-
менения функции щитовидной железы у беременных 
могут объясняться несколькими причинами, а имен-
но: 1) относительный дефицит йода во время бере-
менности; 2) влияние хорионического гонадотропина 
человека (ХГЧ) на активацию функции щитовидной 
железы – стимуляция секреции гормонов щитовидной 
железы, которые могут ингибировать функцию аде-
ногипофиза и подавлять уровни тиреотропина; 3) по-
вышение уровня эстрогена во время беременности, 
увеличение сывороточного тироксин-связывающего 
глобулина (ТСГ) и повышение концентрации обще-
го тироксина в сыворотке; 4) влияние плаценты на 
дейодирование тироксина. Таким образом, нормаль-
ные контрольные диапазоны тиреотропного гормона 
(ТТГ) для беременных женщин отличаются от норм 
для небеременных женщин. Чтобы избежать путани-
цы с эутиреоидной функцией аномалий щитовидной 
железы, необходимо использовать конкретные кон-
трольные диапазоны ТТГ и гормонов щитовидной же-
лезы во время беременности. 

В последнее время в нескольких исследованиях 
показана взаимосвязь между СКГ при беременности 
и неблагоприятными исходами, включая преждевре-
менную отслойку плаценты и гестационный сахарный 
диабет. Тем не менее влияние СКГ на риск выкидыша 
остаётся не ясным. По сравнению с пациентами с эу-
тиреозом у женщин с нелеченным СКГ на ранних сро-
ках беременности риск выкидыша в 1,9 раза выше, что 
позволяет предположить, что СКГ полезен для про-
гнозирования невынашивания беременности. Однако 
для выявления его механизмов могут потребоваться 
дальнейшие исследования по этому вопросу.

В руководящих принципах американской тирео-
идной ассоциации (АТА) 2011 г. и руководящих прин-
ципах TES 2012 г. рекомендовано, чтобы конкретные 
контрольные диапазоны для ТТГ на ранних, сред-
них и поздних стадиях беременности составляли 
0–2,5 мМЕ/л; 0,2–3,0 мМЕ/л и 0,3–3,0 мМЕ/л соот-
ветственно, что широко принято международным со-
обществом. Однако несколько недавних исследований 
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показали, что более разумно установить специфиче-
ские для беременности диагностические критерии 
на основе локальных уровней ТТГ, поскольку оцен-
ка функции щитовидной железы широко варьирует 
в зависимости от региона и расы. Настоящий анализ 
включал исследования с использованием различных 
диагностических критериев, а также сравнивал ре-
зультаты стандарта ATA и конкретного стандарта. 
Высказано предположение, что при любом из крите-
риев после диагностики СКГ риск выкидыша возра-
стёт (ОШ 2,04; АТА 1,58; конкретный стандарт). Кро-
ме того, частота выкидышей на основе стандарта ATA 
выше, чем на основе конкретного стандарта [5].

Недавно S. Maraka и др. [6] в систематическом ана-
лизе сообщили, что беременность с СКГ тесно связана 
с более высокой смертностью плода (частотой выки-
дышей и мёртворождением). Данные, полученные в  
3 ин дивидуальных исследованиях, основанных на 
конкретных диапазонах ТТГ, которые включали  
7 случаев невынашивания беременности у 917 больных 
с СКГ и 131 случай у 23 778 здоровых женщин, не вы-
явили достоверной разницы между больными с СКГ 
и здоровыми лицами (ОР 1,38; 95% ДИ 0,65–2,96; p = 
0,40). Каждое из этих исследований не выявило суще-
ственных различий в риске выкидыша между больны-
ми с СКГ и здоровыми женщинами (контролем). Кроме 
того, в соответствии с критериями ATA проведён мета-
анализ, включивший 158 случаев невынашивания бере-
менности у 2630 больных с СКГ и 322 случая у 22 528 
здоровых женщин. Это свидетельствует о повышен-
ном риске выкидыша у таких беременных женщин по 
сравнению со здоровыми лицами контрольных групп  
(ОР 2,07; 95% ДИ 1,70–2,53; р < 0,01). Эти результаты 
предполагают, что выкидыш может быть обнаружен 
из-за использования определённых критериев СКГ. 
Следовательно, для беременности более полезно, 
если уровни ТТГ контролируются на уровне ниже  
2,5 мМЕ/л на ранних сроках беременности. 

В настоящее время остаётся спорным, следует ли 
лечить беременных с СКГ. Руководящие принципы 
ATA рекомендуют, чтобы Ат-ТПО-положительных 
пациенток (с положительным результатом теста на 
антитела к тиреопероксидазе) с ТТГ > 2,5 МЮ/л и нор-
мальным FT4 или пациенток с ТТГ > 10,0 МЮ/л лечи-
ли L-тироксином (L-T4). Для Ат-ТПО-отрицательных 
пациенток с ТТГ > 2,5 мМЕ/л нет достаточных доказа-
тельств для поддержки лечения L-T4. В руководящих 
принципах TES рекомендуется, чтобы женщины  с 
ТТГ > 2,5 мМЕ/л и нормальным FT4, независимо от 
положительности теста на Ат-ТПО, принимали ле-
чение L-T4. Настоящее исследование показало, что у 
беременных с СКГ, которые проходили лечение L-T4, 
частота выкидышей была значительно ниже, чем у па-
циенток с СКГ без лечения, тогда как между пациент-
ками, получавшими лечение, и здоровыми людьми не 
наблюдалось существенных различий. 

Это обстоятельство указывает на то, что уровень 
лечения СКГ во время беременности должен быть 
улучшен, так как это помогает избежать выкидыша. 
Между тем риск выкидыша значительно выше у бере-
менных женщин с СКГ, но не Ат-ТПО-положительных, 
что говорит о том, что мы также не можем игнориро-
вать ведение отдельных пациенток с СКГ.

Аутоантитела щитовидной железы являются важ-
ными показателями для оценки состояния аутоим-
мунитета щитовидной железы. Ат-ТПО играют роль 
в повреждении щитовидной железы, активируя ком-
племент-зависимую цитотоксичность, антитело-зави-
симую клеточно-опосредованную цитотоксичность и 
уничтожающий эффект T-клеток. Аутоиммунный ти-
реоидит считается основной причиной СКГ. D. Glinoer 
[7] показал, что аутоантитела щитовидной железы 
указывают на нарушение иммунной функции, кото-
рое вызывает невынашивание при нестабильной им-
плантации плаценты. R. Negro и др. [8] предположили, 
что аутоантитела щитовидной железы подразумевают 
плохую функцию щитовидной железы во время бере-
менности, что может привести к клиническому и суб-
клиническому гипотиреозу, увеличивая риск выкиды-
ша. В частности, пациентки с СКГ с положительно-
стью Ат-ТПО имели значительно более высокий риск 
выкидыша, чем отдельные пациентки с СКГ. Следова-
тельно, в этих популяциях требуется больше внима-
ния, и L-T4 следует рассматривать на ранней стадии, 
чтобы предотвратить неблагоприятные исходы бере-
менности. 

Влияние витамина D на ПНБ
Витамин D, или кальциферол ‒ жирорастворимый 

витамин, который в основном синтезируется в коже 
под воздействием солнечных лучей и в меньшей сте-
пени получается из рациона. Дермальный синтез яв-
ляется основным природным источником витамина D, 
но его производство зависит от таких факторов, как 
тип кожи, широта, сезон, время суток, площадь от-
крытого тела, время воздействия, загрязнение окру-
жающей среды и возраст. При воздействии ультра-
фиолетовых (солнечных) лучей 7-дегидрохолестерин 
превращается в витамин D3 (холекальциферол). В рас-
тениях витамин D2 (эргокальциферол) вырабатывает-
ся из эргостерола. Люди могут метаболизировать и 
витамин D3, и витамин D2, но последний менее эффек-
тивен. Витамин D в основном связывается с витамин-
D-связывающим белком, а также с сывороточным 
альбумином и липопротеинами для транспорта в пе-
чень. В печени витамин D подвергается первому фер-
ментативному превращению митохондриальной фор-
мой 25-гидроксилазы, в результате чего образуется 
25-гидроксивитамин D, или 25(OH)D (кальцидиол), 
основная циркулирующая форма витамина D. Второе 
ферментативное превращение происходит в основном 
в почках под действием 1α-гидроксилазы (CYP27B1) 
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и 24α-гидроксилазы (CYP24), что приводит к образо-
ванию 1,25-дигидроксивитамина D, или 1,25(OH)2D 
(кальцитриола), активного метаболита витамина D. 
Действие 1,25(OH)2D опосредовано его специфично-
стью и высоким сродством к рецепторам витамина D, 
ядерным рецепторам, которые регулируют транс-
крипцию генов в тканях-мишенях. Рецепторы ви-
тамина D существуют не только в органах, участву-
ющих в регуляции фосфата кальция, но и в других 
тканях и клетках, таких как мононуклеарные клетки, 
строма эндометрия, эндотелиальные клетки сосудов, 
β-клетки поджелудочной железы, кератиноциты и 
нервная ткань.

Показано, что активная форма витамина D игра-
ет классическую роль в регуляции гомеостаза каль-
ция, фосфора и метаболизма костей. Помимо этой 
крайне необходимой функции, недавно установлено, 
что витамин D играет важную роль в модуляции им-
мунной системы путём регуляции секреции гормо-
нов, иммунной функции, дифференцировки клеток и 
пролиферации. Витамин D участвует как в реакциях 
врождённого иммунитета, так и в реакциях адаптив-
ного иммунитета, стимулируя первый и подавляя 
второй. Врождённый иммунитет включает актива-
цию toll-подобных рецепторов в моноцитах, макро-
фагах и эпителиальных клетках различных тканей и 
органов, повышая способность макрофагов противо-
стоять внутриклеточным бактериям. В адаптивной 
иммунной системе витамин D снижает активность 
Th1-клеток, уменьшая выработку гамма-интерферона 
(INF-γ), интерлейкинов IL-2, IL-12 и фактора некроза 
опухоли альфа (TNF-α) и повышает активность кле-
ток Th2, увеличивая продукцию IL-4, IL-5, IL-6, IL-9,  
IL-10, IL-13. Витамин D также оказывает ингибирую-
щее действие на клетки Th17 и стимулирующее дейст-
вие на регуляторные T-клетки за счёт активации белка, 
участвующего в иммунных реакциях, фактор, который 
поддерживает дифференцировку и рост этих клеток.  
В дендритных клетках витамин D ингибирует их диф-
ференцировку, созревание и снижает их иммуностиму-
лирующую способность. Витамин D также подавляет 
пролиферацию B-клеток, дифференцировку плазма-
тических клеток и выработку иммуноглобулинов. 

В последние годы растёт интерес к роли витамина D 
в репродуктивной физиологии. Метаболизм витами-
на D во время беременности характеризуется физиоло-
гическим увеличением уровней материнского кальци-
триола и кальцидиола, доступных для оптимального 
неонатального 25(ОН)D статуса и повышением ма-
теринского уровня витамин D-связывающего белка. 
Материнский 25(OH)D проникает через плаценту и 
представляет собой основное соединение витамина D 
у плода. Эти изменения происходят в системе крово-
обращении и плаценте, что позволяет предположить, 
что плацента является важным местом метаболизма 
витамина D во время беременности. Во время нор-

мальной беременности адаптивная иммунная система 
матери подавляется, тогда как врождённая иммунная 
система относительно стимулируется. Эти изменения 
во взаимодействии между матерью и плодом благо-
творно влияют на иммунную толерантность и предот-
вращают отторжение плода. Нормальная беремен-
ность характеризуется сдвигом иммунного ответа от 
типа 1 к типу 2.

Что касается иммуномодулирующего действия 
витамина D, высказано предположение, что он может 
играть роль в иммунной регуляции на границе между 
матерью и плодом, способствуя адекватным уровням 
воспалительного ответа для децидуализации и им-
плантации. Несколько исследований обнаружили ре-
цепторы витамина D, ферменты метаболизма витами-
на D и витамин D-связывающего белка в децидуальной 
ткани, тканях плаценты и эндометрии. Кроме того, не-
которые исследования показали, что витамин D может 
оказывать прямое влияние на вероятность успеха ре-
продуктивного лечения. В недавнем систематическом 
обзоре, включающем 11 исследований, изучали связь 
между состоянием витамина D и репродуктивными 
результатами. Исследователи продемонстрировали, 
что высокий статус витамина D связан с большими 
шансами на успешное репродуктивное лечение. Таким 
образом, диагностика и лечение дефицита витамина D 
у женщин, планирующих вспомогательное репродук-
тивное лечение, может быть полезна для оптимизации 
исходов беременности. 

Несколько обзоров обнаружили высокую распро-
странённость дефицита витамина D во всём мире. Де-
фицит витамина D, по-видимому, является основной 
проблемой общественного здравоохранения в мире 
для всех возрастных и этнических групп, даже для 
тех, кто проживает в странах с низкой широтой и вы-
сокой солнечной экспозицией. Европейское исследо-
вание оценило уровень распространённости дефици-
та витамина D, который вызывает озабоченность. Во 
всём мире дефицит витамина D присутствует более 
чем у половины беременных женщин и новорождён-
ных. Дефицит витамина D классически характеризу-
ется остеомаляцией, остеопорозом и переломами ко-
стей, но низкие уровни витамина D связаны также с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, рассеянным 
склерозом, хроническими инфекциями, аутоиммун-
ными заболеваниями, онкологическими заболевани-
ями и диабетом. Эффекты дефицита витамина D во 
время беременности связаны с некоторыми неблаго-
приятными исходами беременности, такими как пре-
эклампсия, гестационный диабет, ограничение роста 
плода, материнские инфекции и преждевременные 
роды [4]. Согласно Кокрановскому обзору (2016 г.), 
доказательства того, следует ли рекомендовать вита-
мин D в качестве части плановой дородовой помощи 
всем женщинам для улучшения исходов у матери и 
ребёнка, остаются не ясными [9].
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Опубликовано несколько исследований о связи 
между дефицитом витамина D и самопроизвольным 
абортом (СА). Yi. Zhang и др. [5] в систематическом 
обзоре и метаанализе, который включал 5 когортных 
исследований [10‒14], пришли к выводу, что чрезвы-
чайно низкий уровень 25(ОН)D (менее 20 нг/мл) был 
в значительной степени связан с повышенным риском 
СА в I триместре. Таким образом, тяжёлый материн-
ский дефицит витамина D может быть изменяемым 
фактором риска в раннем эмбриональном развитии. 
W. Hou и др. [15] обнаружили, что наличие одной или 
более истории неудачной клинической беременности 
в I триместре было связано с дефицитом витамина D, 
у 97% женщин с одним или более СА концентрация 
сыворотки 25(OH)D была ниже 30 нг/мл. Это иссле-
дование предполагает, что низкие уровни витамина D 
у женщин с неудачной клинической беременностью в 
анамнезе могут предрасполагать к повышенному ри-
ску СА. 

Ожирение и привычное невынашивание 
беременности

Число людей с ожирением во всём мире с 1975 г. 
утроилось. В 2016 г. более 1,9 млрд взрослых людей 
(≥ 18 лет) во всём мире имели избыточный вес. Это тре-
вожное увеличение числа случаев избыточного веса и 
ожирения в последние десятилетия стало серьёзной 
проблемой общественного здравоохранения во всех 
странах, особенно из-за высокого риска их связи со 
многими другими заболеваниями и смертностью. По-
следние статистические данные показали, что две тре-
ти женщин в возрасте старше 20 лет в Соединенных 
Штатах имеют индекс массы тела (ИМТ) более или рав-
ный 25 кг/м2, то есть имеют избыточный вес или стра-
дают ожирением, и 36% людей в США классифици-
руются как страдающие ожирением (ИМТ ≥ 30 кг/м2).  
Таким образом, избыточный вес и ожирение также 
являются причиной для беспокойства среди специ-
алистов в области репродуктивной медицины из-за 
более высокого риска возникновения этих состоя-
ний, вызывающих осложнения в перигестационном 
периоде. Такие осложнения включают невынашива-
ние беременности, гибель плода, врождённые пороки 
развития, макросомию плода, гестационный диабет, 
преэклампсию, осложнения при вагинальных родах, 
более высокие показатели частоты кесарева сечения, 
тромбоэмболические осложнения, послеродовую ин-
фекцию и трудности при грудном вскармливании. 
Механизмы, ответственные за потерю беременности 
у женщин с избыточным весом и ожирением с ПНБ 
в анамнезе, плохо изучены. Учитывая большое число 
женщин детородного возраста с избыточным весом, и 
в свете того факта, что причина многих случаев ПНБ 
не установлена, необходимо выявить какие-либо свя-
зи между ожирением и ПНБ, в патофизиологии потери 
беременности в этих случаях должны быть определе-

ны чёткие терапевтические меры для улучшения ре-
зультатов у таких пациенток. 

Исследования продемонстрировали связь между 
избыточным весом, ожирением и случайными выки-
дышами при естественных беременностях (тех, кото-
рые не требовали вспомогательных репродуктивных 
методов).

По данным ВОЗ, число женщин с избыточным 
весом и ожирением в Соединённом Королевстве и в 
других регионах мира выше, чем отмечалось во вклю-
чённых исследованиях. Ожирение оказывает большое 
влияние на женскую фертильность, поскольку связа-
но не только с потерей беременности, но и с супру-
жеским бесплодием. Следовательно, этот факт может 
объяснить разницу между распространённостью на-
блюдаемого ожирения у женщин с повторным выки-
дышем и в общей популяции.

Мало что известно о связи между избыточным ве-
сом, ожирением и ПНБ. В двух исследованиях, вклю-
ченных в этот статистический анализ, использовались 
аналогичные критерии включения (3 или более после-
довательных выкидыша) и одна и та же система клас-
сификации для определения избыточного веса и ожи-
рения. Было возможно установить положительную 
взаимосвязь между ожирением и ПНБ, но не между 
избыточным весом и ПНБ. Негативное влияние ожи-
рения на женскую фертильность наблюдалось также 
во время беременностей, возникающих в результате 
аутологичных циклов в случаях вспомогательной ре-
продукции (с переносом новых эмбрионов). В большом 
исследовании, в котором оценивалось влияние ИМТ 
на все аутологичные циклы нового оплодотворения 
in vitro (ЭКО) в США в 2008‒2013 гг. (494 097 циклов, 
402 742 переноса, 180 855 беременностей), установле-
но, что женщины с ожирением имели статистически 
более низкую вероятность внутриутробной беремен-
ности (ОР 0,94; 95% ДИ 0,94–0,95) и живорождений 
(ОР 0,87; 95% ДИ 0,86–0,88). Ожирение было связа-
но со значительно более высоким риском выкидыша 
(ОР 1,23; 95% ДИ 1,20–1,26). Аномалии гипоталамо-
гипофизарной системы имеют прямое влияние на ка-
чество ооцитов, развитие эмбрионов и восприимчи-
вость эндометрия. Это – возможные физиопатологи-
ческие механизмы, ответственные за невынашивание 
беременности у женщин с избыточным весом. Эмбри-
оны, сформированные из яйцеклеток женщин с избы-
точным весом и ожирением, демонстрировали более 
низкий потенциал развития после ЭКО, а также более 
низкую скорость образования бластоцисты. Чтобы 
сравнить восприимчивость эндометрия у женщин с 
избыточным и с нормальным весом, в исследовани-
ях были оценены результаты циклов вспомогатель-
ной репродукции, в которых переносились эмбрионы, 
полученные от доноров яйцеклеток с нормальным 
весом [2]. J. Bellver и др. [16] изучили результаты 
9587 циклов овуляции у доноров с нормальным весом 
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и наблюдали более низкую частоту имплантации, бо-
лее низкую частоту беременности и меньшее число 
живорождений среди реципиентов с ожирением, хотя 
частота выкидышей была одинаковой. В недавнем ме-
таанализе E.S. Jungheim и соавт. [17] пришли к выводу, 
что ожирение не влияло на результаты ЭКО у женщин, 
которые использовали ооциты от доноров с нормаль-
ным весом, предполагая, что качество ооцитов, а не 
восприимчивость эндометрия может быть основным 
фактором, влияющим на результаты ЭКО у женщин 
с ожирением, использовавших аутологичные ооциты. 
Другая возможность заключается в том, что механиз-
мы, связанные с невынашиванием беременности у 
женщин с ожирением, запускаются на постимпланта-
ционной фазе, в которой задействованы собственные 
механизмы. Некоторые иммунологические нарушения 
обсуждались как возможные причины идиопатиче-
ского ПНБ; эти расстройства чаще всего проявляются 
в первые недели беременности. Среди основных из-
ученных иммунологических механизмов особое зна-
чение имеют следующие: гиперактивность естествен-
ных клеток-киллеров; дисбаланс Th1 и ответа Th2,  
с преобладанием ответа Th1 и низкой концентрацией 
регуляторных Т-клеток CD4+, CD25+, FoxP3+. Ожире-
ние является состоянием хронического воспаления, о 
чём свидетельствуют многочисленные маркеры, такие 
как высокие уровни С-реактивного белка (СРБ) и ин-
терлейкина-6 (ИЛ-6). Сходство в иммунологических 
профилях женщин с ожирением и женщин с идиопа-
тическим ПНБ в анамнезе может служить отправной 
точкой для объяснения высокого риска акушерских 
осложнений в этих группах женщин, начиная от слож-
ности имплантации эмбриона и заканчивая осложне-
ниями в родах и в послеродовом периоде. В свете пря-
мой связи между избыточным весом и различными 
акушерскими осложнениями контроль веса стал необ-
ходимостью в консультировании для пар до зачатия, 
потому что это сложный фактор риска. 

Следовательно, в свете сходства иммунологиче-
ских механизмов, связанных со случаями ПНБ и ожи-
рения, важность диеты для иммуномодуляции во вре-
мя женского репродуктивного процесса следует ис-
следовать как терапевтическую меру, направленную 
на улучшение исходов беременности. Есть основания 
полагать, что диета играет главную и центральную 
роль в регулировании хронического воспаления. Не-
которые специальные диетические компоненты мо-
гут влиять на воспаление, тем самым уменьшая или 
увеличивая потенциальный риск акушерских ослож-
нений. Диеты с большим количеством красного мяса, 
молочных продуктов с высоким содержанием жира и 
простых углеводов связаны с высоким уровнем СРБ 
и ИЛ-6, которые являются иммунологическими мар-
керами, также наблюдаемыми при ожирении и ПНБ.  
С другой стороны, средиземноморская диета, которая 
в основном состоит из зерна, рыбы, фруктов, листовой 

зелени, бобовых, умеренного количества алкоголя, 
оливкового масла и ограниченного количества крас-
ного мяса, связана с низким уровнем воспаления. 

Влияние алкоголя на ПНБ
Органы общественного здравоохранения рекомен-

дуют полное воздержание от алкоголя для женщин, 
которые беременны или могут забеременеть [18], од-
нако около 8‒20% женщин употребляют алкоголь во 
время беременности, и более половины подвергаются 
воздействию алкоголя на раннем сроке беременности. 
Несмотря на заявленные ограничения, обзор 24 ис-
следований подтверждает выводы о том, что никакое 
количество алкоголя, как известно, не является без-
опасным, и предоставляет конкретную информацию 
о дополнительном риске для каждого дополнительно 
употребляемого напитка в неделю. 

Поскольку большинство выкидышей происходит 
на ранних сроках беременности, регистрация жен-
щин вскоре после обнаружения беременности имеет 
решающее значение для получения репрезентативной 
выборки выкидышей. Шесть из 14 когортных иссле-
дований в этом обзоре либо не набирали наибольшее 
количество участников в I триместре, либо не сооб-
щали о среднем гестационном возрасте при регистра-
ции. Это ограничивает обобщаемость результатов для 
очень ранних потерь. 

Во всех исследованиях воздействие алкоголя полу-
чено путём самоотчетов матери. Употребление алко-
голя во время беременности является стигматизацией 
и отклонением от желаемого поведения, поэтому тен-
денция реагировать так, как это воспринимают дру-
гие, может повлиять на создание отчётов.

Потребление алкоголя обычно классифицируется 
как количество напитков, потребляемых в неделю. 
В этом соглашении не учитывается количество слу-
чайно выпитого алкоголя в неделю, непредвиденная 
доза или пьянство. Методы определения количества 
потребляемого алкоголя неодинаково учитывали со-
держание алкоголя по типу напитка и размеру напит-
ка. Как беременные, так и женщины в общей попу-
ляции имеют тенденцию переоценивать размер стан-
дартного напитка. В среднем содержание алкоголя в 
напитке, по оценкам женщин в общей популяции, на 
43% больше, чем в стандартном напитке. В резуль-
тате категории доз, используемые в анализе доза‒
ответ, вероятно, в разной степени приближаются к 
истинному воздействию. Неточность в определении 
дозы алкоголя уменьшает способность точно оцени-
вать зависимость доза‒ответ. Кроме того, 3 из 17 ис-
следований с информацией о дозозависимых эффек-
тах не были скорректированы с учётом возможных 
факторов. Тем не менее анализ подгрупп исследова-
ний с откорректированными оценками не отличался 
от оценки, включающей все дозозависимые эффекты 
(OШ 1,05 vs 1,06) [19].
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Одно исследование показало, что у женщин, кото-
рые пили только алкогольные напитки во время бере-
менности, риск выкидыша более чем в 2 раза выше по 
сравнению с воздержавшимися, в то время как упо-
требление только вина, только пива или комбинации 
алкогольных напитков не было связано с повышен-
ным риском выкидыша [20]. Другое исследование не 
выявило связи между количеством бокалов вина или 
общего количества алкогольных напитков в неделю и 
риском выкидыша.

Расчёт времени воздействия алкоголя во время 
беременности, вероятно, играет решающую роль в 
определении риска выкидыша, но нет единого мнения 
о том, как использовать эту информацию при изме-
рении риска. Более половины женщин употребляют 
алкоголь во время беременности, но большинство из 
них прекращают или резко сокращают его потребле-
ние после выявления беременности. Половина иссле-
дований в этом обзоре оценивала, произошло ли из-
менение употребления алкоголя по сравнению с по-
казателем до беременности, однако эта информация 
редко включалась в оценку ассоциации. Чаще всего 
употребление алкоголя классифицировалось как по-
требление после выявления беременности, в то время 
как в некоторых исследованиях подсчитывалось сред-
нее значение по беременности. Эти подходы ограни-
чены, так как первый пренебрегает эффектом раннего 
воздействия алкоголя, а второй игнорирует тот факт, 
что большинство употреблений происходит на ранних 
сроках беременности, а затем быстро снижается после 
выявления беременности. Одно исследование оценило 
риск по неделям воздействия и продемонстрировало, 
что потребление трёх или более напитков в течение 
8–10 недель беременности ассоциировано с наиболь-
шим риском. B.A. Bailey и др. измерили влияние про-
должительного употребления алкоголя во время бере-
менности и обнаружили, что каждый дополнительный 
день воздействия увеличивал относительный риск вы-
кидыша на 3% [21].

Заключение
Субклинический гипотиреоз ‒ фактор риска выки-

дыша у женщин на сроке до 20 нед беременности, и 
раннее лечение может снизить вероятность выкиды-
ша. Частота выкидышей выше у изолированных паци-
енток с СКГ и ещё более увеличивается у беременных 
с СКГ и положительным результатом теста на аутоан-
титела к щитовидной железе.

Во всём мире дефицит витамина D во время бере-
менности широко распространён, и в последних иссле-
дованиях сообщалось о связи между низким уровнем 
витамина D и ПНБ. Роль витамина D в репродуктив-
ном здоровье подтверждается наличием рецепторов и 
ферментов, которые участвуют в метаболизме вита-
мина D в эндометрии и децидуальной оболочке. Ис-
следования показывают, что витамин D может играть 

иммунорегуляторную роль, способствуя импланта-
ции эмбриона и успешной беременности. Тем не менее 
остаётся неясным, есть ли польза от приёма витами-
на D только для женщин с ПНБ и низким уровнем ви-
тамина D или иммунологическими нарушениями, или 
для всех женщин с ПНБ; эта информация важна для 
клинической практики. 

На основании данных, имеющихся в современной 
литературе, можно установить положительную взаи-
мосвязь между ожирением и ПНБ. Мало что известно 
о механизмах, ответственных за потерю беременности 
у пациенток с избыточной массой тела, но общие им-
мунопатологические пути, по-видимому, существуют. 
Всё ещё недостаточно данных, чтобы доказать, что од-
них только вмешательств по контролю массы тела (та-
ких как низкокалорийные диеты и физическая актив-
ность) достаточно для снижения частоты выкидышей. 

Употребление алкоголя во время беременности 
увеличивает риск выкидыша, и это зависит от его 
дозы. Эти данные согласуются с рекомендациями 
общественного здравоохранения о том, что никакое 
количество алкоголя во время беременности не явля-
ется безопасным. Постепенное снижение дозы алкого-
ля может привести к снижению риска. Информации 
о том, как структура употребления алкоголя на ран-
них сроках беременности влияет на риск, очень мало. 
Большинство женщин снижают дозы или прекращают 
употреблять алкоголь после обнаружения беременно-
сти, и риск, вероятно, зависит от того, когда во время 
беременности происходит употребление алкоголя. 

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки. 
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