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Резюме
Цель: изучит ь состояние эндотелиально-тромбоцитарного звена гемостаза у пациенток 

с привычным невынашиванием беременности при различном течении герпетической инфек­
ции до и после специфического лечения. Наблюдались две группы  пациенток. I группа (п=40) с 
рецидивирующей формой генитального герпеса и II группа (п=40) с ат ипичны м  течением и н ­
фекции. Группа конт роля — практически здоровые ж енщины без самопроизвольных репродук­
т ивны х потерь (п=25). Оценивалась спонтанная и АДФ -индуцированная агрегация т ромбо­
цит ов, п лазм ен ны й  уровень ф акт ора В иллебранда . С пом ощ ью  ф от оплет изм ограф а, 
регистрировался индекс ригидности арт ерий SI. Получены следующие результ ат ы : в конт ­
рольной группе спонтанная агрегация тромбоцитов 1,09±0,22; в I гр у п п е — 1,91±0,33; во II 
группе — 1,43±0,18. Исследование индуцированной агрегации тромбоцитов выявило следующие 
изменения: в контрольной группе 28,2±7,6; в I группе 49,26±17,3; во II группе 37,58±9,8. Уровень 
фактора Виллебранда в плазме составил: в I группе 149,59^9,8, во II группе 133,6^=12,03, что 
достоверно выше по отношению к конт рольной (96,4±9,6) (р<0,001). Уровень S I базальная: в 
группе конт роля 6,05±0,6; в I группе — 8,0±0,4; во II группе — 6,85±0,8. S I на сальбутамол в I 
группе 7,53±0,5; во II группе 6,53±0,7; конт роль — 5,52±0,3. Таким образом, у пациент ок с 
привычным, невынашиванием беременности на фоне герпетической инф екции отмечается уси ­
ление агрегационной ф ункции тромбоцитов и дисф ункции эндотелия, максимально выражен­
ные при рецидивирующем т ипе т ечения инфекции. Эт иот ропная прот ивовирусная т ерапия  
не обеспечивает полной коррекции вы явленны х наруш ений гемостаза.

Клю чевы е слова: привычное невынашивание беременности, дисф ункция эндотелия, герпе­
тическая инфекция.

Введение
Основной задачей современного акуш ер­

ства является снижение числа репродуктив­
ных потерь, и актуальность невынашивания 
беременности (НБ) не вызывает сомнения, так 
как является наиболее частым осложнением 
беременности. Частота данной патологии оста­
ется стабильно высокой. Согласно данным ли­
тературы, 20-25% диагностированных беремен­
ностей заканчиваются спонтанным прерывани­
ем, при этом на долю первого три м естра 
приходится до 75-80% [1,7, 8, 12].

В последние годы многие исследователи, 
на первое место среди причин НБ выносят ин­
фекции [7, 8, 10]. Особое внимание уделяется 
вирусным инфекциям, персистенция которых 
в организме приводит к изменениям в иммун-
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ной системе, развитию хронического тромбо- 
филического состояния, аутоиммунных забо­
леваний.

Среди вирусных инфекций в НБ наиболь­
шее значение имеют герпес-вирусные инфек­
ции. Вирус простого герпеса (ВПГ) является 
одним из наиболее распространенных возбу­
дителей, играющих важную роль в патологии 
беременности. У пациенток с невынашиванием 
беременности персистирующая герпетическая 
инфекция встречается 'до 74% случаев [8, 12].

В настоящее время наибольший интерес 
вызывает изучение влияния ВПГ на систему 
гемостаза и его роль в развитии тромбофили- 
ческих состояний [3, 6, 14].

В тоже время роль вирусной инфекции ос­
тается недостаточно изученной, о чем свиде­
тельствуют неудачи после проведенного комп­
лексного лечения с включением этиотропной 
терапии при выявлении инфекционных агентов.



Сегодня абсолютно доказано, что ВПГ спо­
собен индуцировать прокоагулянтные/протром- 
ботические свойства эндотелия. ВПГ-инфициро- 
ванные клетки продуцируют в 2-3 раза больше 
тромбина, чем неинфицированные эндотелиоци- 
ты, что в свою очередь приводит к повышению 
агрегации тромбоцитов, снижению простацик- 
линсинтетической функции эндотелия, актива­
ции свертывающей системы крови и развитию 
гиперкоагуляции [6]. Формирующиеся при этом 
микротромбы нарушают гемодинамику в сосу­
дах малого калибра, особенно в сосудах эндо­
метрия, при хроническом эндометрите, вызван­
ном персистенцией ВПГ в полости матки [7, 8, 
10]. При возникновении беременности в этих ус­
ловиях, происходит тромбоз сосудов формиру­
ющейся плаценты, нарушается процесс имплан­
тации, что приводит к потере беременности. 
Возникающий при беременности физиологичес­
кий иммунодефицит способствует обострению 
вирусной инфекции, и, как следствие, тромбо­
зу. Это составляет основу порочного круга па­
тогенеза потери плода у беременных с рециди­
вирующей герпетической инфекцией.

Проблема заключается в том, что уровень 
современной медицины не позволяет оконча­
тельно справиться с ВПГ и элиминировать эту 
инфекцию из организма. Современные антиви­
русные и иммуномодулирующие средства по­
могают лишь затормозить развитие герпеса при 
его активации или предотвратить рецидив ин­
фекции. Кроме того, последними исследовани­
ями подтверждено, что на первое место стали 
выходить субклинические и латентные формы 
герпес-вирусной инфекции. А между тем, дан­
ных об эффективности специфического лече­
ния ацикловиром и его производными, бессим­
птомных форм генитального герпеса в литера­
туре практически нет. Также в литературе не 
освещены вопросы функционального состояния 
эндотелия при различных формах течения гер­
петической инфекции, не проводилась оценка 
состояния эндотелия на фоне проводимого эти- 
отропного лечения.

Учитывая вышесказанное, изучение фун­
кционального состояния эндотелия у больных 
с герпес-вирусной природой НБ актуально с 
целью расширения возможностей профилакти­
ки данного осложнения беременности.

Ц ель работы: изучить состояние эндоте- 
лиально-тромбоцитарного звена гемостаза у па­
циенток с привычным невынашиванием бере­
м енности  (П Н Б) при р азл и ч н о м  теч ен и и  
герпетической инфекции до и после специфи­
ческого лечения.

Задачи  исследования:
1. Оценить агрегационную функцию тром­

боцитов у пациенток с ПНБ при' различных 
формах течения герпетической инфекции.

2. Оценить эндотелиальную функцию со­
судов у пациенток с ПНБ при различных фор­
мах течения герпетической инфекции.

3. Охарактеризовать состояние эндотелия 
у пациенток с ПНБ при различных формах те­
чения герпетической инфекции.

4. Рассмотреть влияние противогерпети- 
ческой терапии на показатели гемостаза и эн­
дотелиальную функцию сосудов.

Материалы и методы исследования
Для реш ения поставленных задач были 

набраны две группы пациенток с привычным 
невынашиванием беременности в анамнезе воз­
расте от 18 до 35 лет. I группа (п=40) с реци­
дивирующей формой генитального герпеса и II 
группа (п-40) с атипичным течением гениталь­
ного герпеса. Набор клинического материала 
осуществлялся на базе ГУЗОО ОКБ г. Омска. 
Диагноз устанавливался на основании анамне­
стических данных, клинических проявлений, 
с помощью ПЦР — диагностики (обнаружение 
ДНК ВПГ в цервикальном канале, эндометрии), 
ИФА (обнаружение специфических антител в 
сыворотке крови). Пациентки с острыми или 
обострением хронических воспалительных за­
болеваний, сахарным диабетом, гипертоничес­
кой болезнью , почечной недостаточностью , 
псориазом, ожирением, а так ж е получающие 
медикаментозную терапию по поводу сопут­
ствую щ их заболеваний  в исследование не 
включались. Контрольную группу составили 
практически здоровые женщины, сопостави­
мые по возрасту, с группой больных с благо­
приятным исходом первых родов и без само­
произвольных репродуктивных потерь (п=25).

Методы оценки эндотелиально-тормбоци- 
тарного звена гемостаза:

1. Определение спонтанной и АДФ — ин­
дуцированной агрегации тромбоцитов (CAT и 
ИАТ). Исследование проводилось на лазерном 
анализаторе Biola 230 LA при помощи ФПС 
метода. Оценивались максимальный размер 
агрегатов (R max) при CAT (относительные 
единицы) и светопропускание плазмы (LT max) 
при ИАТ (%) [16].

2. О пределение фактора Виллебранда в 
плазме крови при помощи ристоцетин-кофак- 
торгного метода на лазерном анализаторе Biola 
230 LA. Активность фактора Виллебранда вы­
раж алась в процентах от таковой в нормаль­
ной донорской плазме, принятой за 100%.

3. Оценка эндотелиальной функции сосу­
дов приводилась с помощью фотоплетизмогра­
фа PulseT race РСА фирмы «Micro Medical». 
Определялся индекс ригидности артерий SI с 
помощью регистрации цифровой пульсовой вол­
ны (DVP). Проводилась регистрация измерений 
формы кривой пульсовой волны на фоне эндо­



Таблица 1. Оценка индекса жесткости (SI) у пациенток с привычным невынашиванием беремен­
ности при различном течении герпетической инфекции

Показатель
Рецидивирующий 

генитальный герпес, (п=40)
Атипичное течение 

генитального герпеса, (п=40)
Группа контроля, (п=25)

SI базальная
8,0±0,4  

p,_3< 0,001
6,85±0,8  

Pi_2< 0,001
6,05±0,6

SI на сальбутамол
7,53±0,5

P i^ <  0,001
6,53±0,7

pi_2< 0,001
5,52±0,3

телий-зависимого стимула. Настоящий протокол 
базируется на пробе с сальбутомолом, эндоте- 
лий-зависимым вазодилятатором, который вво­
дится ингаляционно. Данный протокол разрабо­
тан для проведения фотоплетизмографии при 
использовании прибора Micro Medical Pulse 
Trace PCA.

Системный эффект P2 адреноблокатора саль- 
бутамола частично осуществляется через выс­
вобождение L-arginige-NO. Снижение фотопле- 
тизмографических цифровых параметров объема 
пульса на фоне ингаляции сальбутамола может 
быть использовано для оценки сосудистой эндо­
телиальной дисфункции у пациентов.

Обработка результатов исследования про­
водилась на персональном компьютере в про­
граммах Microsoft Excel и Prim er of Biostatistics 
(Version 4.03), данные представлялись  как 
средне — стандартное отклонение. Достовер­
ность полученных данных оценивалась при по­
мощи t -теста Стьюдента. Значения р больше 
0,05 считались не достоверными.

Результаты и обсуждение
При изучении CAT путем лазерной агре- 

гатометрии нами были получены следующие 
результаты: в контрольной группе 1,09±0,22; 
при рецидивирующем типе генитального гер­
п еса— 1,91 ±0,33; при атипичном течении гер­
петической инфекции — 1,43±0,18. Анализируя 
приведенные результаты , обращ ает на себя 
внимание увеличение показателей в зависи­
мости от типа инфекции, которые достоверно 
(р<0,001) отличаются от соответствующих по­
казателей в контрольной группе. При сравни­
тельной оценке при атипичном течении гени­
тального герпеса уровень CAT был более 
низким, чем при рецидивирующей инфекции.

Индуцированная агрегация отраж ает ин­
тенсивность реакции высвобождения или по­
тенциальную «готовность» кровяных пластинок 
к гемостатическим взаимодействиям. Исследо­
вание агрегационной функции тромбоцитов 
путем добавления АДФ в дозе 1,25 м кг/м л 
выявило следующие изменения: в контрольной 
группе 28,2±7,6; в I группе 49,2б±17,3; во II 
группе 37,58±9,8. Изменения ИАТ во всех груп­
пах носили достоверный характер (р<0,001) по 
сравнению с контрольной группой. При этом

четко просматривается выявленная ранее тен­
денция роста показателей в I группе с рециди­
вирующим герпесом, чем в группе с атипич­
ным течением инфекции.

Анализируя активность фактора Виллеб- 
ранда, отмечено сохранение зависимости уве­
личения показателей от типа инфекционного 
процесса. В I группе 149,59±9,8, во II группе 
133,6± 12,03. Вместе с тем, достоверность по­
вышения уровня ФВ в клинических группах по 
отношению к контрольной (96,4± 9,6) сомнений 
не вызывает (р<0,001).

Результаты  оценки эндотелиальной ф ун­
кции сосудов с помощью фотоплетизмографа 
Pulse Trace PCA Micro Medical приведены в 
табл. 1.

Р езультаты  проведенны х исследований 
показали достоверное увеличение как SI ба­
зальной, так и SI на пробу с сальбутамолом по 
сравнению с группой контроля (р<0,001). Пока­
затели SI коррелируют с показателями агрега­
ции тромбоцитов. Сохраняется тенденция к бо­
лее  высоким ц и ф рам  в первой группе по 
сравнению со второй.

Нами проведена оценка влияния традици­
онной противогерпетической терапии на пока­
затели эндотелиально-тромбоцитарного звена 
гемостаза.

В соответствие с рекомендациями М ИНЗ­
ДРАВА СОЦРАЗВИТИЯ РФ  от 2006 года про­
водилась супрессивная противовирусная тера­
пия в течении 4 месяцев валацикловиром 500 мг 
2 раза в сутки. Стимуляция неспецифической 
резистентности организма проводилась препа­
ратом «циклоферон» (меглумина акридоноцетат) 
внутримышечно 0,25 мг 1 раз в сутки через 
день 10 инъекций. Все пациентки получали од­
нотипное лечение.

После проведенного лечения критериями 
эффективности служ или — отсутствие ДНК 
возбудителя в отделяемом цервикального ка­
нала, эндометрии, снижение титра специфи­
ческих антител в сыворотке крови, отсутствие 
рецидивов инфекции в I группе. Однако при 
сравнении показателей гемостаза в начале и в 
конце лечения картина оказалась не столь ра­
дужной, т.к. не удалось нормализовать пока­
затели ни в одной из групп, хотя отмечалась 
положительная динамика.



Таблица 2. Оценка индекса жесткости (SI) у пациенток с привычным невынашиванием беремен­
ности при различном течении герпетической инфекции после этиотропного лечения

Показатель Рецидивирующий 
генитальный герпес, (п=40)

Атипичное течение 
генитального герпеса, (п=40) Группа контроля, (п=25)

SI базальная 7,09±0,5  
Pl_2< 0,01

6,64±0,6  
Pi-3< 0,01

6,05±0,6

SI на сальбутамол 6,52±0,6
р 1 _2< 0,01

6,34±0,4  
Pi_3< 0,01 5,52±0,3

В первой группе после лечения CAT со­
стави л а  1 ,64±0,31; И А Т = 40 ,64± 8 ,2 ; ФВ = 
139,39±7,1. Во второй группе снижение дан­
ных показателей происходило в меньшей сте­
пени С А Т=1,38±0,22; И А Т=34,5+10,6; Ф В= 
130,15=ь 12,4.

Данные оценки функционального состоя­
ния эндотелия после лечения приведены в 
табл. 2.

Более высокие исходные данные в первой 
группе можно объяснить тем, что при реци­
дивах инфекции, эндотелий оказывается более 
уязвимым, так как ВПГ, попадая в системный 
кровоток при гематогенном пути распростра­
нения, инфицирует эндотелиальные клетки, 
приводит к их более выраженному поврежде­
нию. Соответственно, после проведенной суп­
рессивной терапии, при длительном отсутствии 
обострений, положительная динамика у дан­
ных пациенток более выражена, хотя показа­
тели остаются достоверно выше, чем в группе 
контроля.

При атипичном течении герпетической ин­
фекции наблюдается менее выраженная дис­
функция эндотелия, о чем можно судить по 
более низким исходным показателям активно­
сти эндотелия, но и показатели в меньшей сте­
пени корригируются проводимой терапией. Воз­
можно данная ситуация связана с системным 
иммунодефицитом у данных пациенток или 
неполноценным специфическим иммунитетом.

При оценке функционального состояния 
эндотелия отмечается та ж е тенденция. Выяв­
лено достоверное повышение SI базальной в 
обеих группах, которое более выражено при 
рецидивирующем типе течения инфекции. Пос­
ле проведения пробы с эндотелий-зависимым 
вазодилататором сальбутамолом получено уве­
личение SI так ж е в обоих исследуемых груп­
пах, что говорит о функциональном наруш е­
нии эндотелия. После проведенного этиотроп­
ного лечения более вы раж енное сниж ение 
показателей SI отмечается в первой группе, 
хотя цифры остаются достоверно выше, чем в 
группе контроля. Во второй группе динамика 
показателей после лечении менее выражена.

Таким образом можно сделать вывод, что 
специфическое этиотропное лечение не ока­
зы вает существенного влияния на функцио­

нальные свойства эндотелия, что ВПГ высту­
пает в роли пускового звена в развитии дис­
функции эндотелия, а проведенная терапия не 
приводит к нормализации функции сосудистых 
клеток, несмотря на достижении ремиссии в 
течении вирусной инфекции. При наступлении 
следующей беременности сохраняется эндоте­
лиальная дисфункция и риск активации пер­
вичного звена гемостаза, своевременная кор­
рекция которого даст возможность выносить 
беременность [9].

Ранее считалось, что наиболее опасен пер­
вичный эпизод герпетической инфекции при 
беременности или накануне родов. Сегодня, 
неоспоримо доказано, что вирус простого гер­
песа способен длительно бессимптомно нахо­
диться в организме женщ ины и задолго до 
самой беременности вызывать развитие деза­
даптации системы гемостаза, что усиливается 
при наступлении беременности под воздействи­
ем определенных физиологических процессов, 
происходящих в организме беременной.

Таким образом, профилактировать репро­
дуктивные потери при герпетической инфек­
ции достаточно сложно, это указывает на не­
о бход и м ость  о б с л ед о в ан и я  ж ен щ и н ы  до 
беременности для выявления последствий воз­
действия ВПГ в виде дисфункции эндотелия и 
нарушений в системе гемостаза, что необхо­
димо для своевременного назначения антико­
агулянтов и антиагрегантов под контролем ко- 
агулограммы и фотоплетизмографии.
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