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В статье изучена роль антител к ADAMTS-13 в патогенезе несостоявшегося выкидыша.

Материал и методы исследования: Обследовано 26 (19,8%) пациенток с несостояв-
шимся выкидышем в анамнезе, у которых в результате традиционных и специальных клини-
ко-лабораторных методов обследования факторов, приводящих к невынашиванию, выявлено 
не было. Группы контроля составили 23 небеременные женщины, у которых репродуктивный 
анамнез не был отягощен (II клиническая группа) и 27 здоровых первобеременных женщин в 
сроке беременности 6-11 недель (III клиническая группа), у которых в соматическом и гине-
кологическом статусе не было выявлено никаких отклонений.

Результаты исследования и их обсуждение: В результате проведенного исследования 
выявлен относительный функциональный дефицит плазменной протеиназы АDAMTS-13 за 
счет увеличения ее ингибитора, что может быть новым патогенетическим аспектом несо-
стоявшегося выкидыша.
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Репродуктивное здоровье относится к 
приоритетным направлениям современной ме-
дицинской науки и практического здравоохра-
нения. 

Несмотря на многочисленные исследова-
ния по проблеме невынашивания беременно-
сти, частота этой патологии остается высокой, 
составляя 15-20%, и на сегодняшний день не 
имеет тенденции к снижению [1,2]. Потеря же-
ланной беременности, независимо от ее сроков, 
имеет не только медицинское, но и социальное 
значение.

Известно, что неразвивающаяся бере-
менность относится к полиэтиологической 
патологии, среди причин которой выделяют 
генетические, гормональные, инфекционные, 
иммунологические факторы, антифосфолипид-
ный синдром, интоксикации, стрессы и др. 
[2,3]. Однако, в последнее время все большее 
внимание исследователей направлено на изу-
чение нарушений коагуляционного потенциа-
ла крови со склонностью к тромбозам, которые 

могут возникать вследствие генетических де-
фектов системы гемостаза, а именно мутация 
фактора V (Лейдена), полиморфизма тромбо-
цитарных рецепторов, мутация протромбина 
G202110A, мутация метилтетрагидрофолатре-
дуктазы (MTHFR), полиморфизма гена акти-
ватора плазминогена [3,4,5,6]. Кроме того, 
в последние годы активно изучают различ-
ные металлопротеиназы (ММР), которые мо-
гут так же влиять на свертывающую и про-
тивосвертывающую системы крови [7]. Так, 
ММР-7, ММР-9 действует на α

1
-антитромбин и 

плазминоген, ММР-13 является ингибитором 
активатора плазминогена, ММР-11 – действу-
ет на α

1
-антитромбин и стромелизин-3, ММР-

12 – макрофагальная металлопротеиназа дей-
ствует на фибриноген, фибрин, плазминоген, 
ADAMTS-13 – плазменная металлопротеиназа, 
способная блокировать спонтанную агрегацию 
тромбоцитов и препятствовать образованию 
микротромбов в зоне циркуляции за счет рас-
щепления молекулы фактора Виллебранда [7]. 
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ADAMTS-13 синтезируется эндотелиаль-
ными клетками и отщепляет фрагменты от 
мультимерной молекулы VWF (фактора Вил-
лебранда – ФВ). После расщепления мульти-
мерной молекулы ФВ на мономеры, последние 
разрушаются другими пептидазами.

Активность ФВ тем выше, чем больше 
мономеров включено в его состав. При не-
достаточности ADAMTS-13 мультимеры ФВ 
остаются прикрепленными к мембранам эн-
дотелиальных клеток, а концентрация ФВ в 
плазме крови остается низкой. В свою очередь 
тромбоциты адгезируются на этих мультиме-
рах ФВ, прикрепленных к эндотелиальной 
клетке, в результате на неповрежденном сосу-
де развивается локальный тромб. При доста-
точном содержании ADAMTS-13, происходит 
отщепление фрагментов мономеров, как от 
трансмембранной, так и плазменной части ФВ, 
способность к адгезии тромбоцитов на этом 
фоне значительно снижается, следовательно, 
риск образования микротромбов также значи-
тельно уменьшается. 

Известно, что микротромбоз в зоне имп-
лантации может приводить к нарушению 
питания зародыша и в последующем – к не-
состоявшемуся выкидышу. Все выше изло-
женное объясняет, почему металлопротеиназа 
ADAMTS-13 может играть важную роль в раз-
витии микротромбозов в хорионе и спираль-
ных артериях матки. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью настоящего исследования явилось 
изучение роли ADAMTS-13 и ее ингибиторов в 
патогенезе несостоявшегося выкидыша.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ 

Для достижения цели нами обследова-
на 131 женщина с неразвивающейся беремен-
ностью в анамнезе в возрасте 20-36 лет. Из 
131 пациентки у 105 (80,2%) были выявлены 
различные факторы, которые могли привести 
к несостоявшемуся выкидышу и эти пациент-
ки были исключены из обследования: у 23 
(21,9%) – различные TORCH-инфекции, у 17 
(16,2%) – аутоиммунные заболевания, имму-
нологический конфликт, у 13 (12,3%) – про-

явления антифосфолипидного синдрома, у 11 
(10,5%) –интоксикации – вредные привычки, 
у 19 (18,1%) – эндокринная патология, у 4 
(3,8%) – генетические аномалии, у 18 (17,2%) 
– сочетания различных факторов. 

У 26 (19,8%) пациенток из 131 обсле-
дованной с несостоявшимся выкидышем в 
анамнезе в результате традиционных и спе-
циальных клинико-лабораторных методов об-
следования факторов, приводящих к невына-
шиванию, выявлено не было. Эти женщины 
и были взяты в основную I клиническую 
группу исследования, у которых была изуче-
на металлопротеиназа ADAMTS-13, которая, 
как указывалось выше, может блокировать 
спонтанную агрегацию тромбоцитов и препят-
ствовать образованию микротромбов в зоне 
циркуляции, а микротромбоз сосудов в зоне 
имплантации и может, в свою очередь, приво-
дить к нарушению инвазии и развитию замер-
шей беременности. 

Группы контроля составили 23 небере-
менные женщины, у которых репродуктивный 
анамнез не был отягощен замершими беремен-
ностями (II клиническая группа) и 27 первобе-
ременных женщин в сроке беременности 6-11 
недель (III клиническая группа), у которых в 
соматическом и гинекологическом статусе не 
было выявлено никаких отклонений, что поз-
волило их отнести к группе здоровых первобе-
ременных.

Об активности металлопротеиназы су-
дили по наличию в плазме крови человече-
ских аутоантител (IgG) к ADAMTS-13 в об-
разце цитратной крови и сыворотки методом 
ИФА с использованием набора (TECHNOZYM 
АDAMTS-13 INH, ELISA) – ингибитор (антите-
ла к ADAMTS-13).

Необходимо отметить, что данный метод 
позволяет также дифференцировать врожден-
ную (генетически детерминированную) недо-
статочность АDAMTS-13 и приобретенную, 
обусловленную наличием к ней антител. 

Статистическая обработка проведена с 
использованием пакета программ BIOSTAT. 
При сравнении групп использовался критерий 
Манна-Уитни, различия считали значимыми 
при р<0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И 
ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В I клинической группе из 26 пациенток 
у 19 (73,7%) в анамнезе была одна неразви-
вающаяся беременность, у 5 (19,2%) -  две, у 
2 (7,1%) – 3 неразвивающиеся беременности. 
У всех пациенток неразвивающиеся беремен-
ности возникали с 5 по 11 неделю гестации. 
Поскольку, по данным литературы, уровень 
АDAMTS-13 при нормально протекающей бе-
ременности с 6 по 13 неделю не отличается от 

небеременных женщин [4], мы сочли целесоо-
бразным исследовать уровень этой металлопро-
теиназы у небеременных женщин с наличием в 
анамнезе замершей беременности и у здоровых 
первобеременных в первом триместре беремен-
ности.

При изучении АDAMTS-13 и ее ингиби-
торов (антител класса IgG) в патогенезе нераз-
вивающейся беременности нами получены сле-
дующие результаты (таблица 1).

Из данных таблицы видно, что концен-
трация ингибитора АDAMTS-13 в группе жен-
щин, у которых в анамнезе отмечены неразви-
вающиеся беременности, достоверно повышена 
по сравнению с женщинами без отягощенно-
го акушерского анамнеза и здоровыми бере-
менными. Обнаруженные нами показатели со 
стороны маркеров состояния сосудисто-тром-
боцитарного звена свидетельствуют о заин-
тересованности этой составляющей системы 
гемостаза в патогенезе неразвивающейся бере-
менности.

Увеличение концентрации ингибитора 
АDAMTS-13 позволяет считать, что эти изме-
нения приводят к появлению относительной 
недостаточности АDAMTS-13, что влечет за 
собой повышение адгезии и агрегации тром-
боцитов, индуцирует сладжирование крови и 
вносит вклад в развитие кризиса микроцирку-
ляции при неразвивающейся беременности.

ВЫВОДЫ
Таким образом, одним из механизмов, 

запускающих развитие гемореологических на-
рушений в развитии несостоявшегося выкиды-

ша, является возникновение относительного 
функционального дефицита плазменной про-
теиназы АDAMTS-13 за счет увеличения в 
крови аутоантител к этой протеиназе, и может 
быть одним из патогенетических факторов раз-
вития замершей беременности. Полученные 
результаты диктуют необходимость дальней-
шего исследования в этом направлении.
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Таблица 1

Содержание ингибитора АDAMTS-13 у небеременных женщин с отягощенным и неотягощенным 
репродуктивным анамнезом и у здоровых беременных

Показатель

Клинические группы

I основная группа неберемен-
ных с отягощенным репродук-

тивным анамнезом
(n=26)

II  группа
небеременных с  

неотягощенным репродуктив-
ным анамнезом

(n=23)

III группа
здоровых перво-беременных 

(n=27)

АDAMTS-13
ингибитор IgG (ед/мл) 102,3±12,6*º 53,7±5,9 49,9±5,2

Примечание: * - р<0,05, по сравнению с показателями II клинической группы.

  є - р<0,05, по сравнению с показателями III клинической группы.
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РЕЗЮМЕ

НОВІ ПАТОГЕНЕТИЧНІ АСПЕКТИ 
ВИКИДНЯ, ЩО НЕ ВІДБУВСЯ

ЩЕРБИНА М.О., ЛІПКО О.П., 
 ПОТАПОВА Л.В.

В статті вивчена роль антитіл до ADAMTS-13 
в патогенезі викидня, що не відбувся.

Матеріал і методи дослідження: Проведе-
но обстеження 26 (19,8%) пацієнток з викиднем 
що не відбувся в анамнезі, у яких за допомогою 
традиційних і спеціальних клініко-лабораторних 
методів обстеження не було виявлено факторів, 
що призводять до викидня, що не відбувся. Гру-
пу контролю склали 23 невагітні жінки, у яких 
репродуктивний анамнез не був обтяжений  та 
27 здорових першовагітних жінок  у терміні 6-11 
тижнів вагітності, у яких при соматичному або  
гінекологічному обстеженні не було виявлено ні-
яких відхилень.

Результати дослідження і їх обговорення: 
У результаті проведеного дослідження виявлено 
відносний функціональний дефіцит плазмової 

протеінази АDAMTS-13 за рахунок збільшення її 
інгібітору, що може бути новим патогенетичним 
аспектом викидня, що не відбувся.

Ключові слова: викидень, що не відбувся; 
металопротеіназа; мікротромбоз.

SUMMARY

THE NEW DATE IN THE PATHOGENESIS 
OF THE MISSED ABORTION

SHCHERBYNA M.O., LIPKO O.P., 
POTAPOVA L.V.

Material and research methods. In the given 
paper 26 (19,8%) patients with the missed abortion 
anamnesis were examined. As a result of traditional 
methods of investigations were the no factors in 
these patients leading to the abortion.

23 nopregnant women without aggravated 
reproductive history formed a control group. 
A comparison group included 27 healthy prima 
pregnant women at the term of 6-11 weeks of 
pregnancy.

Research results and their discussion: As 
a result of the carried out investigations relative 
functional deficiency of the plasma proteinase 
ADAMTS-13, as the expense of the increase of its 
inhibitor, that can be a new pathogenetic aspects of 
the missed abortion.

Key words: missed abortion, metalloprotein-
ase, mikrotrombosis.


