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Актуальность темы:
В  настоящее время в нашей стране реализуется программа национальной стратегии охраны репродуктивного здоровья женщин Казахстана в соответствии с действующими нормативными актами, в частности Законом "Об охране здоровья граждан в Республике Казахстан", "Посланием Президента страны народу Казахстана" и др., в которых одним из направлений является улучшение показателей репродуктивного здоровья женщин. С 2021г. в стране по поручению президента Республики Казахстан  реализуется специальная программа "Ансаган саби". В рамках программы увеличено количество квот по программам ЭКО. Невынашивание беременности – одна из основополагающих проблем акушерства и гинекологии, которая оказывает негативное влияние на репродуктивную функцию женщин в современный период. Данная патология встречается в 10%-25% случаев беременности [1]. 
Предпосылками для выполнения данного исследования явились учащенные случаи репродуктивных потерь в Республике Казахстан. В рамках обоснования открыто проблемы проведено ретроспективное исследование для определения динамики и частоты встречаемости репродуктивных потерь (РП) у женщин  по Карагандинской области за 2016-2018гг. По результатам исследования определено, что в среднем более 30% обращений в лечебные учреждения Карагандинской области беременных в первом триместре связаны с неразвивающейся беременностью и в целом отмечается ежегодный прирост динамики до 6,7% [2]. Системное или локальное воспаление играет важную роль для нормальной имплантации эмбриона и развития полноценной беременности. Гомеостатический баланс между маркерами прокоагуляции (ингибитор активации плазминогена (РАI 1), антикоагуляции (тромбомодулин) и микрососудистого воспаления (интерлейкин-6) важен для развития нормальной  беременности. Нарушение баланса прокоагулянтной, антикоагулянтой, провоспалительной активности на этапе инвазии трофобласта и имплантации может быть причиной неполноценной нидации плодного яйца в эндометрий и предопределить в последующем развитие акушерских осложнений [3]. Недостаточная инвазия трофобласта играет важную роль в патогенезе повторной потери беременности из-за повышенного присутствия микротромбов в сосудах децидуальной ткани [4]. Женщины репродуктивного возраста с преждевременными родами в анамнезе подвергаются повышенному риску осложнений во время последующих беременностей по сравнению с населением в целом [5]. В настоящее время показатели маркеров коагуляции (ПТИ, ПВ, АЧТВ, фибриноген, показатель тромбоцитов) все чаще подвергаются сомнительным суждениям в оценке репродуктивного здоровья, как беременной женщины, так и супружеской пары на прегравидарном этапе. Данный факт обосновал начало  поиска и интерпретации новейших показателей состояния системы коагуляции, а так же местного воспаления (тромбомодулин, активатор плазминогена и интерлейкина -6) в прегравидарном периоде [6]. В настоящее время является обоснованным необходимость пересмотра и актуализация имеющихся скрининговых маркеров прогнозирования репродуктивных потерь. Так, рутинный анализ коагулограммы, не имеющих прогностического значения трансформировать  в пользу  новейших маркеров: тромбомодулина (TM), тканевого активатора плазминогена (ПАИ-1), интерлейкина -6 (ИЛ-6) с учитом их высокой значимости в определении коагуляционного потенциала женщин в репродуктивном возрасте, как достоверных маркеров диагностики и прогнозирования риска развития тромбоза с высокой чувствительностью. Данный подход значительно улучшит процесс выявления лиц, предрасположенных к нарушению коагуляции, и существенно снизит спонтанные репродуктивные потери.
Цель исследования:
Оценить интегративную значимость многофакторного влияния на риск  развития репродуктивных потерь в ранних сроках беременности.
Задачи исследования:
1. Провести анализ прогностической значимости маркеров нарушения коагуляционного потенциала (фибриноген, ПТИ, ПВ, АЧТВ, МНО, тромбоцитов) в оценке риска репродуктивных потерь.

2. Оценить взаимосвязь  прогностических лабораторных маркеров  крови и гистопатологических изменений при РП в ранние сроки беременности.

3. Оценить влияние социально-клинических факторов на развитие РП на ранних сроках беременности.

4. Определить значимость  биохимических маркеров (тромбомодулина, ингибитора активации плазминогена, интерлейкина-6)  в оценке прогнозирования РП на прегравидарном этапе.

5. Разработать и внедрить скрининговый алгоритм обследования женщин репродуктивного возраста  на прегравидарном этапе, с целью  снижения риска РП.

Научная новизна исследования:

1. Впервые проведен анализ взаимосвязи биохимических, гистопатологических и социальных факторов в уязвимой группе женщин репродуктивного возраста, на основании которого был разработан скрининг прогнозирования риска РП на прегравидарном этапе. Свидетельство авторского права № 53690 от 21.01.2025г (Приложение А).

2.  Впервые выявлена и подтверждена связь биохимических маркеров тромбомодулина и интерлейкина -6 с гистологическими исходами беременности (геморрагического и воспалительного соответственно).

3. Впервые выявлены референсные значения биохимических предикторов тромбомодулина и интерлейкина-6;  показана клинико-диагностическая и практическая значимость их оценки  для прогнозирования РП. Свидетельство авторского права № 55077 от 24.02.2025г (Приложение А).
4. Впервые разработана модель прогнозирования рисков РП на основании  лабораторных предикторов (интерлейкина-6 и тромбомодуллина), имеющих высокую  чувствительность (Se-90%),  специфичность (Sp-93%)  и правильность классификации случаев (92%). Свидетельство авторского права № 53075 от 27.12.2024г (Приложение А).
Положения, выносимые на защиту
1. Рутинный анализ коагулограммы имеет низкую диагностическую и прогностическую значимость для оценки риска репродуктивных потерь в ранних сроках беременности.   

2. Частота репродуктивных потерь имеет прямые связи с каскадом патологических реакций,  основу которых определяют механизмы прокоагуляционных и воспалительных нарушении.   В результате воздействия прокоагуляционных и воспалительных факторов  развивается  микроангиопатия, нарушающая физиологический процесс прогрессирования беременности.
3. Социально – клинические факторы (индекс массы тела, курение, паритет беременности и возраст) взаимосвязаны с неблагоприятным течением беременности и увеличивают частоту репродуктивных потерь.
4. Установленные в исследовании референсные значения тромбомодуллина (7.120 – 9.030(ng/mL)) и интерлейкина-6  (5.730 – 8.715(ng/mL)) относятся к прогностическим маркерам риска развития репродуктивных потерь на прегравидарном этапе. Разработаная модель прогнозирования рисков РП  на основании  лабораторных предикторов интерлейкина-6 и тромбомодуллина, составляет высокую  чувствительность (Se-90%),  специфичность (Sp-93%) для прогнозирования рисков развития РП на прегравидарном этапе. 
Практическая значимость исследования: 

В настоящей работе показана клинико-диагностическая и прогностическая значимость определения  уровней ИЛ-6  и ТМ  в  сочетании с результатами гистологических исследований у женщин, имеющих в анамнезе РП. Полученные данные послужили дополнительным аспектом при выявлении уязвимых групп женщин репродуктивного возраста с высоким риском гестационных потерь. 
На основании полученных данных исследования разработан и внедрен на амбулаторном уровне скрининг прогнозирования риска РП. Скрининг применяется  на прегравидарном этапе обследования  женщинами репродуктивного возраста.  В связи с чем, отмечен высокий уровень выявляемости пациентов с эндотелиальными дисфункциями, в результате которых наблюдались РП, подтвержденные ультразвуковым  методом исследования. 
Внедрение прогностической модели стратификации риска развития репродуктивных потерь будет способствовать  прогнозированию риска  развития неблагоприятного исхода беременности у женщин репродуктивного возраста.
Внедрение в практику

Результаты диссертационного исследования внедрены на прегравидарном  этапе обследования женщин репродуктивного возраста, планирующих беременность, в поликлинике ТОО «Карагандинская железнодорожная больница». Акт внедрения от 10.01.2024г (Приложение Б). 
 На основании полученных данных исследования разработан и внедрен скрининг,  в связи с чем, отмечен высокий уровень верификации пациентов с эндотелиальными дисфункциями, в результате которых наблюдались РП, подтвержденные ультразвуковым  методом исследования. Акт внедрения от 03.05.2023г (Приложение Б).
Вклад автора диссертационной работы
Автором работы осуществлено формирование концепции собственного исследования в рамках научной программы НАО «КМУ».

Все использованные в работе данные получены при участии автора, который лично проводил анкетный опрос женщин с ранними репродуктивными потерями, сбор и обработку первичных материалов, а также анализ и обобщение полученных результатов. На основании проведенного обзора научной литературы по теме исследования разработаны гипотезы, цели и задачи проведенного исследования. Проведенные лабораторные и гистопатологические исследования проводились с непосредственным участием диссертанта. На основании полученных данных автор произвел анализ результатов, и статистическую обработку данных, результаты которых представлены в выводах и практических рекомендациях. Научно обоснованы основные направления совершенствования раннего прогноза РП у  женщин на прегравидарном этапе.         
Апробация работы
Основные положения и результаты диссертационной работы были представлены на: 

– The ESGE 33rd Annual Congress 27-30.10.2024г Марсель, Франция, с постерными докладами: 

«Prediction of histological pregnancy outcomes based on laboratory markers of reproductive losses».
«The influence of socio-clinical factors on the development of reproductive losses in early pregnancy in the population of women of the Republic of Kazakhstan». 
- Результаты исследования обсуждены на расширенном совместном заседании кафедр внутренних болезней и акушерства, гинекологии и перинатологии НАО «Карагандинский медицинский университет» 26 декабря 2024 г. (протокол №5).
Список научных трудов, опубликованных по теме диссертации 
По результатам диссертации опубликовано 10 работ, в том числе 1 – в журнале с импакт-фактором Scopus (29 процентиль), Web of Science (Q3), 4 – в журналах, рекомендуемых Комитетом по контролю в сфере науки и высшего образования МОН РК, 2 тезиса в сборнике международных научных конференций. Получено 3 свидетельства о регистрации прав на объект авторского права.
Свидетельства о внесении сведений в государственный реестр прав на объекты, охраняемые авторским правом:

1. Авторское свидетельство № 53075  от  27 декабря 2024 года «Математическая модель логрегресии для прогнозирования риска репродуктивных потерь на прегравидарном этапе». 

2. Авторское свидетельство № 53690 от  21»  января 2025 года «Скрининг прогнозирования риска репродуктивных потерь». 

3. Авторское свидетельство № 55077 от 24 февраля 2025 года «Референсные значения тромбомодулина и интерлейкина 6 в прогнозировании риска репродуктивных потерь на прегравидарном этапе у женщин». 
Материалы и методы исследования:
Ретроспективное исследование случай-контроль [7],  было проведено в соответствии с этическими принципами. От всех участников исследования было получено информированное согласие (Приложение 3).
 Исследование проводилось на клинических базах НАО “Карагандинский  медицинский университет” КГП «Областная клиническая больница», КГП «Многопрофильная больница №1, ТОО «Карагандинская железнодорожная больница», города Караганды, Республика Казахстан, с мая 2021 по май 2023 года.
Этапы исследования

Для реализации поставленных целей и задач было спланировано исследование, включающее 2 взаимосвязанных этапа. 

Первый этап представлял собой ретроспективное исследование. 

С целью решения задачи по проведению анализа прогностической значимости маркеров нарушения коагуляционного потенциала коагулограммы проведено одномоментное ретроспективное исследование. В исследование были включены 215 женщин фертильного возраста, разделенных на две группы. Основную группу составили 127 женщин фертильного возраста, обратившихся за медицинской помощью в стационар в связи с потерей репродуктивной функции в сроке до 12 недель беременности, выявленных в анамнезе двух и более неблагоприятных исходов беременности. Контрольную группу составили 88 женщин фертильного возраста без побочных исходов беременности и на момент проведения исследования сбор биоматериала для срока беременности, имевшего 12 недель. Все исходы беременностей в контрольной группе закончились родами в срок, без осложнений. При поступлении в приемное отделение, производился тщательный анализ ЭПЗ, для выявления критериев включения в исследование, после чего  производился забор крови натощак, для проведения лабораторных исследований. При взятии биоматериала для анализа фибриногена использовался  антикоагулянт цитрат натрия (3,8 %).  Пробирки для исследования коагуляции крови  были заполнены буферным раствором цитрата натрия, 0.1129 моль/л (3.8%).      Цитрат натрия является антикоагулянтом для сбора венозной крови с целью проведения исследований коагуляционных свойств крови. Пробирки с образцом крови хранились при оптимальной  температуре 20-24ºС и исследование коагуляционных свойств и факторов свертывания крови было проведено в течение 2-х часов с момента взятия крови. 
Второй этап 
Первый шаг  В исследование были включены 271 женщин репродуктивного возраста поступившие в отделение экстренной и плановой гинекологии КГП «Областная клиническая больница» г Караганды.  С диагнозами «неразвивающаяся беременность», «начавшийся самопроизвольный аборт», «аборт в ходу» или с желанием добровольного прерывания беременности, в гестационном сроке до 12 недель. Средний возраст пациентов составил 28 ± 6 лет. Диагноз устанавливался на основании заключения рутинного ультразвукового исследования беременных первого триместра, на уровне приемного покоя КГП «Областная клиническая больница».

При поступлении в приемное отделение, производился тщательный анализ ЭПЗ, для выявления критериев включения в исследование, после чего  производился забор крови натощак, для проведения лабораторных исследований. Взятие биоматериала для анализа у всех беременных женщин, включённых в исследование, проводился забор венозной крови объёмом 5 мл для иммуноферментного анализа, и 2 мл венозной крови  для проведения общеклинического анализа крови.  

Анализ сыворотки крови осуществлялся на аппарате EVOLIS производства BioRad. EVOLIS - полностью автоматизированный анализатор для проведения иммуноферментного анализа (ИФА), обеспечивающий высокую точность определения биомаркеров. Устройство применялось для анализа всех маркеров, используемых в исследовании: тромбомодулина, интерлейкина-6, ингибитор активаторов плазминогена, что повышало достоверность полученных результатов. 

Все ткани, полученные в результате медикаментозной индукции прерывания беременности, аспирации или выскабливания полости матки направлялись на гистологическое исследование в соответствии с национальными законодательными стандартами.   
Перед гистологическим исследованием образцы тканей фиксировали в 10% формальдегиде при температуре 4°C в течение 24 ч, промывали водопроводной водой и обезвоживали с использованием серии спиртов возрастающей концентрации (70%, 90%, 95%, 100%). Затем образцы тканей погружали в ксилол и заливали в парафиновые блоки. Срезы тканей толщиной 3 мкм нарезали с помощью микротома и помещали на предметное стекло. Затем стекла депарафинировали и окрашивали.

Срезы тканей погружали в гематоксилин Майера на 15 мин, а затем промывали водой в течение 5 мин. После этого срезы подвергали окрашиванию эозином в течение 1 мин.
Второй шаг 
В виду отсутствия связи между гистопатологическими исходами и рутинными лабораторными исследованиями, для дальнейшего исследования было принято решение использовать пациентов 2-3 гистологических групп в качестве участников основной группы. Данное решение было обоснованно отчетливо-дифференцируемыми гистологическими исходами  воспалительного и геморрагически-ишемического характера. Расчет размера выборки, необходимой для проведения второго этапа исследования был выполнен при помощи программы Epi Info™ 7.0. (https://www.cdc.gov/epiinfo/index.html 0).  Объем выборки при установленном уровне достоверности (80%) и доверительном интервале 95% и альфа ошибке 5% - составил 88 пациентов. Основную группу (n = 58) составили женщины, имеющие в анамнезе 2 и более РП  -  33 женщины с результатами гистологического исследования воспалительных изменений (группа 2, указанного выше распределения), 25 женщин с нарушениями васкулогенеза (группа 3, указанного выше распределения). Контрольная группа состояла из 30 женщин, не имевших в анамнезе неблагоприятных исходов беременности, настоящая беременность которых закончилась благополучно срочными родами в срок без осложнений.

Ультразвуковое исследование. 

Исследование проводилось как вагинальным, так и трансабдоминальным датчиками. Данный метод исследования оценивал характер и наличие сердцебиения плода - что являлось основным критерием нежизнеспособности плода, и вследствие - диагностики неразвивающейся беременности. Так же, у пациентов в диагнозом «неполный самопроизвольный аборт» проводилась визуальная оценка  наличия децидуальной ткани в полости матки, для возможности ее дальнейшего гистологического исследования. У пациентов «контрольной» группы  производилось наблюдение за ростом и развитием ребенка, оценивалось , соответствуют ли сроку беременности размеры плода, нет ли задержек в развитии, и патологических изменений в органах ребенка. На основании данного исследования устанавливались наиболее точные сроки беременности.

Для реализации поставленной задачи – анализа влияния социально-клинических факторов на развитие РП, при сборе анамнеза у женщин основной группы, а так же при постановке на учет по беременности (для группы контроль), дополнительно уточняли в опросниках факты анамнеза жизни, которые не указывались в истории болезни или карте беременной. Опросник состоял из 35 вопросов, которые подразделялись на блоки: блок 1– «паспортная часть» – включал ФИО и возраст; блок 2 – «анамнез и объективные данные» – включал информацию о росте, весе, курении, паритете беременности; блок 3 – «социальная часть» – характеризовал условия работы опрашиваемых. На основе данных роста и веса, рассчитывали индекса массы тела (ИМТ) с использованием стандартизированных протоколов.
         Статистический анализ
Статистический анализ проведен с использованием пакета статистических программ Statistica (Trial версия https://statistica.software.informer.com/12.6/) и IBM SPSS Statistics (Trial версия 26, IBM, Armonk, NY, USA https://www.ibm.com/products/spss-statistics). Результаты считались статистически значимыми при р <0.05.
Все количественные переменные были проанализированы для проверки распределения (критерий Shapiro-Wilk). Данные представляли с использованием методов описательной статистики: для количественных данных с отличным от нормального распределением с помощью медианы (Median), верхнего и нижнего квартилей (Q1 и Q3) и диапазона (Range). для категориальных данных в виде абсолютных чисел и процентного соотношения (доли) ко всей группе.  Сравнительный анализ количественных переменных в непарных (независимых) группах c распределением отличным от нормального распределения проводили с использованием непараметрического U-критерия Манна-Уитни. Все значения p были скорректированы для множественных парных сравнений по количеству тестов с использованием поправки Бонферрони (p=0.005). Для сравнения групп по категориальным переменным использовали непараметрический метод вычисления критерия χ2 (хи-квадрат) Пирсона, при числе степеней свободы =1, применялась поправка на непрерывность (Йетса), при небольшом количестве наблюдений (меньше 5) использовался точный критерий Фишера. С целью поиска  разделяющего порога для выбранных переменных, был использован ROC анализ -график, позволяющий оценить качество диагностического теста. Количественную интерпретацию ROC-кривой дает показатель AUC (англ. area under curve, площадь под ROC-кривой) – площадь, ограниченная ROC-кривой и осью доли ложных положительных результатов теста. Чем выше показатель AUC, тем качественнее классификатор. Для определения оптимальной пороговой точки из кривой ROC использовался  – индекс Юдена J (Youden) характеризующий качество проводимого теста. Для оценки значимости изучаемых предикторов  построено уравнение бинарной регрессии с логит-функцией связи. Так же был проведен расчет отношение шансов (odds ratio, OR) в логистической регрессии для количественного предиктора показывает, насколько изменяются шансы на наступление целевого события (репродуктивных потерь) при увеличении значения предиктора на одну единицу, при прочих равных условиях.
Выводы исследования
1. Оценка параметров коагулограммы и количества тромбоцитов не показало диагностического значения в прогнозировании риска развития репродуктивных потерь как на этапах до беременности, так и в раннем триместре беременности.
2. Повышение уровня ИЛ-6 относится к маркерам воспалительного повреждения,  увеличение уровня тромбомодуллина является маркером геморрагический/ишемического повреждения и дефективного васкулогенеза при ранней репродуктивной потере беременности.  Медиана и  межквартильные размахи интерлейкина-6  в количестве 7.090(5.730 – 8.715) относятся к  референсным значениям для диагностики и прогнозирования воспалительных изменении,  определяющих причину потери беременности раннего срока.  Медиана и межквартильные размахи тромбомодуллина в количестве  8.360(7.120 – 9.030) определяют развитие геморрагический/ ишемических изменении и/или  нарушений васкулогенеза, что прогнозирует риск развития репродуктивных потерь в первом триместре беременности (p<0.001). 
3. К основным социально-клиническим факторам репродуктивных потерь в раннем триместре беременности относится возраст женщины старше 30 лет, курение, тяжелые условия труда, избыточная масса тела (ИМТ более 31), что определяет необходимость проведения профилактических мероприятий на уровне первичной медико-социальной помощи для снижения риска развития неблагоприятных исходов беременности. 
4. Определена статистический значимая взаимосвязь между лабораторным маркером воспаления интерлейкином-6 и гистопатологическими исходами воспалительного характера (острый и хронический виллит, острый интервиллозит, массивное перивиллозное отложение фибрина, хронический гистиоцитарный интервиллозит, лимфоплазмоцитарный децидуит, децидуальный васкулит); так же выявлена статистический значимая взаимосвязь между тромбомодуллинном и геморрагический/ишемическими исходами  и/или нарушениями васкулогенеза. 
5. Применение  разработанного метода на основе логрегресии для определения высокого риска развития репродуктивной потери на прегравидарном этапе  позволит своевременно проводить обследование женщин репродуктивного возраста, направленной на снижение самопроизвольных прерываний беременности. 
Практические рекомендации

1. У женщин, имеющих в анамнезе неблагоприятные исходы беременности, оценка  уровней интерлейкина 6 и тромбомодуллина в  сочетании с результатами гистологических исследований и анамнестическими  социально-клиническими факторами позволит снизить риск репрдуктивных потерь в ранних сроках беременности. 
2. Проведение  в рутинном режиме скрининга прегравидарного  обследования  женщинам репродуктивного возраста   позволит проводить  профилактику репродуктивных потерь на этапе планирования беременности.

3. Прогностическая модель стратификации риска развития репродуктивных потерь будет способствовать  прогнозированию риска  развития неблагоприятного исхода беременности у женщин репродуктивного возраста.
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