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Цель: определить новые критерии прогнозирования исхода беременности у женщин с привычным выкидышем на 
основании особенностей дифференцировки наивных клеток и Т-клеток памяти в популяциях Т-хелперов (CD4+) 
и цитотоксических Т-лимфоцитов (CD8+). Обследованы 61 женщина с угрожающим и привычным выкидышем в 
первом триместре гестации. В зависимости от исхода беременности было выделено 3 группы: в I группу вошли 39 
женщины, у которых беременность завершилась своевременными родами; во II – 10 женщин с преждевременными 
родами; в III – 11 пациенток с ранним самопроизвольным выкидышем. Методом трехцветной проточной цитофлуо-
рометрии в периферическая венозная кровь в популяциях CD8+ и CD4+ определялось содержание Tn, Tcm, Tem и Temra 
клеток. Статистический анализ осуществлялся в программах «Statistica for Windows 6.0», «Microsoft Excel 2010» 
и «MedCalс». При проведении ретроспективной оценки установлено, что в группе пациенток, чья беременность 
завершилась преждевременными родами, процентное содержание CD4+Tem клеток памяти было достоверно вы-
ше, а CD4+Tn – ниже, чем в группе со своевременными родами (р=0,013 и р=0,025 соответственно). У пациенток 
с ранним самопроизвольным выкидышем достоверно снижался уровень CD8+Tn на фоне роста CD8+Tem клеток 
памяти по сравнению с аналогичными параметрами пациенток со своевременными родами (р=0,040 и р=0,014  
соответственно). 
Прогнозирование самопроизвольного выкидыша возможно при значении CD4+Tn равном 34,2% и менее (чувствитель-
ность – 100,0%, специфичность – 56,4%, точность – 63,8%), преждевременных родов – при значении CD4+Tn равном 
35,2% и менее (чувствительность – 66,7%, специфичность – 74,4% точность – 72,9%).
Таким образом, новые дополнительные критерии позволят своевременно выявить группу риска и назначить адекватное 
лечение, направленное на пролонгирование желанной беременности.
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To determine the new criteria for predicting the outcome of pregnancy in women with habitual abortion based on features of 
differentiation of naive T cells and memory cells in a population of T-helper (CD4+) and cytotoxic T lymphocytes (CD8+). The study 
involved 61 women with threatened and habitual abortion in the first trimester of gestation. Depending on the outcome of pregnancy 
was allocated to 3 groups: I went to 39 women whose pregnancy ended in timely delivery; in II – 10 women whose pregnancies ended 
in premature birth; in III – 11 patients in whom there was a spontaneous miscarriage. Using three-color flow cytometry as peripheral 
venous blood in populations of CD8+ and CD4+ determined by the content Tn, Tcm, Tem and Temra cells. Statistical analysis was 
carried out in the program «MicrosoftOffice 2010», «Statistica for Windows 6.0» and MedCalc». When conducting a retrospective 
assessment, it was found that in the group of patients whose pregnancy ended in preterm delivery, the percentage of CD4 + Tem 
memory cells was significantly higher and CD4 + Tn lower than in the subgroup with timely delivery (p = 0.013 and p = 0.025, 
respectively ) In patients with early spontaneous miscarriage, the level of CD8 + Tn significantly decreased against the background 
of the growth of CD8 + Tem memory cells compared with the same parameters in patients with timely delivery (p = 0.040 and p = 
0.014, respectively). Prediction of spontaneous abortion is possible up to CD4+ Tn equal to 34.2% or less (sensitivity – 100.0%, 
specificity – 56.4%, accuracy – 63.8%), premature birth – if the CD4+ Tn equal to 35, 2% or less (sensitivity – 66.7%, specificity – 
74.4% accuracy – 72.9%). Thus, the new criteria will allow additional time to identify risk and assign adequate treatment aimed at 
prolonging the desired pregnancy.
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Введение. Прерывание беременности в первом 
триместре многими учеными рассматривается не 
только как важная составляющая и неотъемлемая 
часть естественного отбора, но и как проявление 
первых серьезных нарушений в репродуктивном здо-
ровье женщины, которое в дальнейшем может стать 
причиной привычной потери беременности. Частота 
привычного выкидыша среди всех желанных беремен-
ностей составляет 2 – 5% [1, 2]. Развитие угрозы преры-
вания в ранние сроки беременности приводит к повы-
шению проницаемости формирующейся плацентарной 
ткани и ведет к усиленному поступлению клеток плодо-
вого происхождения в кровоток матери, что может на-
рушать процесс дифференцировки клеток. Иммунные 
механизмы, протекающие в организме беременной 
женщины, играют крайне важную роль, а нарушение 
сложной цепочки иммунорегуляции может повлечь за 
собой возникновение патологии во время беременно-
сти (невынашивание беременности, задержка роста 
плода, преэклампсия и др.) [3-7].

Цель исследования: определить новые критерии 
прогнозирования исхода беременности у женщин с 
привычным выкидышем на основании особенностей 
дифференцировки наивных клеток и Т-клеток памяти 
в популяции Т-хелперов (Th, CD4+) и цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов (ЦТЛ, CD8+). 

Материал и методы. На базе гинекологического 
стационара ФГБОУ  «Ивановский научно-исследова-
тельский институт материнства и детства имени В.Н. 
Городкова» Минздрава РФ были отобраны 61 женщи-
на с привычным выкидышем и угрозой прерывания 
на момент исследования (О20.0; О26.2 по МКБ-10) в 
первом триместре беременности. На участие в иссле-
довании от каждой женщины было получено письмен-
ное информированное согласие. Путем ретроспектив-
ного анализа в зависимости от исхода беременности 
было выделено 3 группы пациенток: в I группу вош-
ли 39 женщин, у которых беременность завершилась 
своевременными родами; во II – 10 женщин, с пре-
ждевременными родами; в III – 11 пациенток, с ран-
ним самопроизвольным выкидышем. Материалом 
для исследования служила периферическая венозная 
кровь. Методом трехцветной проточной цитометрии 
в периферической венозной крови в популяциях Th 
и ЦТЛ определяли содержание наивных клеток – Tn 
(CD45RA+CD62L+), центральных клеток памяти – Tcm 
(CD45RA-CD62L+), претерминально-дифференциро-
ванных – Tem (CD45RA-CD62L-) и терминально-диф-
ференцированных – Temra (CD45RA+CD62L-) клеток 
памяти на проточном цитофлюориметре FACSCantoII 

в программе FACSDiva (Becton Dickinson, США). 
В работе использовали моноклональные антитела: 
анти-CD4 PerCP-Cy5.5 (clone ОКТ-4), анти-CD8 Per-
CP-Cy5.5 (clone RPA-T8), анти-CD45RA APC (clone 
HI100), анти-CD62L FITC (clone DREG-56), произ-
водства eBioscience (США).

Статистический анализ полученных результатов 
проводился по общепринятым методам вариацион-
ной статистики, после проверки рядов на нормаль-
ность распределения – по критериям Колмогорова — 
Смирнова и Шапиро — Уилка. Данные представлены 
в виде средней величины (М) и стандартной ошибки 
средней (m), статистическая значимость показателей 
в группах определялась по t-критерию Стьюдента и 
считали статистически значимой при уровне р < 0,05. 
Поиск точки разделения расчет чувствительности и 
специфичности проводился на основании построения 
кривой операционных характеристик (ROC-анализ). 
Статистический анализ осуществлялся с использова-
нием пакетов прикладных лицензионных программ 
«Statistica for Windows 6.0», «Microsoft Excel 2010» и 
«MedCalс».

Результаты. Проведенный нами ретроспектив-
ный анализ полученных результатов показал, что 
при угрожающем и привычном выкидыше у пациен-
ток, завершивших беременность преждевременными 
родами, процентное содержание клеток с феноти-
пом CD45RA-CD62L- в популяции периферических 
Th было достоверно выше, а клеток с фенотипом 
CD45RA+CD62L+ — ниже, по сравнению с показате-
лями в группе женщин завершивших беременность 
родами в срок (р=0,013 и р=0,025 соответственно) 
(табл. 1). Статистически значимых различий в содер-
жании CD4+ Tcm и CD4+ Temra клеток памяти между 
показателями I и II группы выявлено не было (р>0,05 
во всех случаях). Проводя сравнительный анализ 
процентного содержания Tn, Tcm, Tem, Temra клеток 
памяти в популяции CD4+ лимфоцитов в группах с 
ранним самопроизвольным выкидышем и со своевре-
менными родами достоверных различий не выявлено 
(р>0,05 во всех случаях).

Проводя оценку характера дифференцировки ЦТЛ 
на системном уровне у пациенток с угрожающим 
и привычным выкидышем в зависимости от исхо-
да беременности (табл. 2) было установлено, что в 
группе женщин, завершивших беременность ранним 
самопроизвольным выкидышем отмечалось досто-
верное снижение пула Tn клеток на фоне роста пу-
ла Tem клеток памяти по сравнению с таковыми в 
группе женщин, завершивших беременность родами 
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в срок (р=0,040 и р=0,014 соответственно). Нами не 
было выявлено достоверных различий в содержании 
СD8+Tcm и CD8+Temra клеток памяти в I и II группах 
(р>0,05 во всех случаях), как и в уровне наивных кле-
ток и Т-клеток памяти в группах с преждевременны-
ми родами и родами в срок(р>0,05 во всех случаях).

В результате проведенного исследования были 
получены новые данные, которые позволили разра-
ботать дополнительные прогностические критерии 
раннего самопроизвольного выкидыша и преждевре-
менных родов у женщин с привычным выкидышем и 
угрозой прерывания на момент исследования, 

Т а б л и ц а  1
Характер дифференцировки периферических Т-хелперов у женщин с угрожающим и привычным выкидышем  

в зависимости от исхода беременности, %

Показатель
Исход беременности

Своевременные роды (n = 39) Преждевременные роды (n = 10) Ранний самопроизвольный выкидыш (n = 11)
CD45RA+CD62L+ (Tn) 41,67 ± 1,86 34,48 ± 2,32

p1=0,025
36,43 ± 3,69

CD45RA-CD62L+ (Tcm) 32,42 ± 1,58 32,14 ± 2,18 31,86 ± 2,03
CD45RA-CD62L- (Tem) 21,04 ± 1,76 29,88 ± 2,63

p1=0,013
28,15 ± 4,17

CD45RA+CD62L- (Temra) 4,32 ± 0,73 3,51 ± 1,04 3,60 ± 0,69
П р и м е ч а н и е . p1 - уровень статистической значимости между группами с преждевременными родами по сравнению с своевременны-

ми родами.

Т а б л и ц а  2
Характер дифференцировки периферических цитотоксических Т-лимфоцитов у женщин с угрожающим и привычным выкиды-

шем в зависимости от исхода беременности, %

Показатель
Исход беременности

Своевременные роды (n = 39) Преждевременные роды (n = 10) Ранний самопроизвольный выкидыш (n = 11)
CD45RA+CD62L+ (Tn) 37,66 ± 1,79 33,45 ± 3,06 28,61 ± 3,51

р1 = 0,040
CD45RA-CD62L+ (Tcm) 12,45 ± 0,80 12,50 ± 1,29 11,59 ± 1,22
CD45RA-CD62L- (Tem) 21,08 ± 1,48 22,10 ± 2,00 25,90 ± 1,15

р1 = 0,014
CD45RA+CD62L- (Temra) 28,79 ± 1,65 31,94 ± 3,13 33,90 ± 3,76

П р и м е ч а н и е . p1 - уровень статистической значимости между группами с ранним самопроизвольным выкидышем по сравнению с 
своевременными родами.

Рис. 1. ROС-анализ показателя наивных клеток в популяции периферических CD8+ лимфоцитов при самопроизвольном вы-
кидыше у женщин с привычным невынашиванием. а - ROC-кривая чувствительности (ось ординат) и специфичности (ось 
абсцисс) показателя относительного содержания CD8+Tn; б – относительный показатель CD8+Tn в периферической венозной 
крови у женщин с привычным невынашиванием со своевременными родами (0) и c самопроизвольным выкидышем (1).

а б
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кание беременности зависит от хорошей адаптации 
материнской иммунной системы в ответ на постоян-
ную стимуляцию клетками плодового происхождения. 
Т-клетки памяти обладают способностью запоминать 
ранее встречавшиеся антигены, что при повторных 
неудачных беременностях позволяет им вызывать 
более быстрый, существенный и сфокусированный 
ответ иммунной системы в отношении отцовско-фе-
тальных антиген-специфических клеток, что может 
приводить к гибели плода [9]. Согласно полученным 
данным можно предположить, что при завершении 
беременности самопроизвольным выкидышем в ран-
ние сроки происходит более стремительный процесс 
развития цитотоксических реакций, направленных на 
отторжение плода (эмбриона), в то время, как при пре-
ждевременных родах, изменения происходят только 
в популяции Т-хелперов, что говорит о более низкой 
антигенной стимуляции иммунной системы матери 
плодовыми клетками, позволяя пролонгировать геста-
ционный срок. Полученные данные, позволили разра-
ботать новые, дополнительные ранние прогностиче-
ские критерии досрочного прерывания беременности.

Заключение. Использование в качестве дополни-
тельного раннего прогностического критерия само-
произвольного выкидыша у женщин с угрожающим и 
привычным выкидышем по уровню периферических 
CD8+Tn клеток и преждевременных родов по уров-
ню CD4+Tn клеток, позволит своевременно выявить 
группы риска, назначить необходимую сохраняющую 
терапию, что позволит пролонгировать беременность 
до срока своевременных родов.

Финансирование. Исследование не имело спон-
сорской поддержки.

Так, при уровне CD8+Tn равном 34,2% и менее, 
прогнозируют ранний самопроизвольный выкидыш. 
По результатам ROC-анализа площадь под ROC-
кривой (AUC) составила 0,769, чувствительность 
данного показателя 100,0%, специфичность 56,4% и 
точность 63,8% (рис. 1, а,б). 

При значении CD4+Tn равном 35,2% и менее воз-
можно прогнозирование преждевременных родов. По 
результатам ROC-анализа площадь под ROC-кривой 
(AUC) составила 0,705, чувствительность данного 
показателя 66,7%, специфичность 74,4 % и точность 
72,9% (рис. 2).

Обсуждение. Резюмируя вышесказанное, можно 
сделать вывод, что в группе пациенток с привычным 
выкидышем и угрозой прерывания на момент иссле-
дования, завершивших беременность ранним самопро-
извольным выкидышем, происходили изменения в ха-
рактере дифференцировки наивных клеток и Т-клеток 
памяти в популяции ЦТЛ, достоверно снижался пул Tn 
клеток на фоне роста пула Tem клеток памяти. В группе 
пациенток с преждевременными родами, достоверно 
повышалось процентное содержание клеток c феноти-
пом CD45RA-CD62L- на фоне достоверного снижения 
уровня клеток с фенотипом CD45RA+CD62L+ в по-
пуляции периферических CD4+ лимфоцитов. Извест-
но, что функциональная активность Т-клеток памяти 
в популяции CD8+ лимфоцитов нуждается в помощи 
CD4+ Т-клеток [8]. Одним из основных компонентов 
эффекторной стадии иммунного ответа являются ЦТЛ, 
которые способны осуществлять цитолитическое дей-
ствие в отношении клетки-мишени за счет продукции 
различных цитокинов и функциональных молекул, 
а также запуская процесс апоптоза. Успешное проте-

а б

Рис. 2. ROС-анализ показателя наивных клеток в популяции периферических CD4+ лимфоцитов при самопроизвольном вы-
кидыше у женщин с привычным невынашиванием. а - ROC-кривая чувствительности (ось ординат) и специфичности (ось 
абсцисс) показателя относительного содержания CD4+Tn; б – относительный показатель CD4+Tn в периферической венозной 
крови у женщин с привычным невынашиванием со своевременными родами (0) и c преждевременными родами (1).
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