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Неразвивающаяся беременность (НБ) – не только медицинская, но и социальная проблема. Нет 
единого предиктора развития НБ, причины и механизмы очень сложны. В последние годы при об-
суждении генеза и диагностики большинства акушерских осложнений особое внимание уделяют 
протеомным и метаболомным факторам, особенно изучению органических кислот, которые явля-
ются маркерами энергетического обмена в клетке. 
Цель – определить прогностическую значимость органических кислот в патогенезе НБ. 
Материалы и методы. Обследовано 30 женщин, которые сформировали 2 группы: I основную 
группу составили 20 женщин с НБ, II контрольную – женщины с физиологически протекающей 
беременностью, обратившиеся за артифициальным абортом.  
Всем женщинам проводили иммуногистохимическое исследование эндометрия и определяли орга-
нические кислоты в сыворотке крови и эндометрии методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии. Анализировали содержание органических кислот в сыворотке крови и эндомет-
рии, связанных с нарушениями обмена жирных кислот, аминокислот, а также являющихся проме-
жуточными метаболитами в цикле Кребса. 
Статистический анализ полученных данных выполняли с помощью пакета модулей 
STATISTICA® for Windows, Release 6.0 (StatSoft®Inc., США, 2003, серийный номер 
AXAR802D898511FA).  
Результаты. У женщин с НБ были выявлены повышенные концентрации молочной и сниженные 
концентрации пировиноградной кислот в сыворотке крови и эндометрии в сравнении с контроль-
ной группой (p=0,05). У всех женщин с НБ определялась 4-гидроксифенилуксусная кислота, в то 
время как в группе контроля данная кислота не определялась. Выявленные изменения значимо кор-
релировали с иммуногистохимическими изменениями в эндометрии у женщин с НБ, где была 
установлена высокая экспрессия маркеров хронического эндометрита HLA-DR, CD16 и CD20  
в строме эндометрия и снижение экспрессии VEGF и маркёра рецептивности LIF в эпителии и 
строме. 
Выводы. Показатели метаболома в сочетании с иммуногистохимическими особенностями (повы-
шенные уровни экспрессии HLA-DR, CD16, CD20, снижение экспрессии VEGF и LIF) могут слу-
жить прогностическими критериями профилактики повторных репродуктивных потерь. 
 
Ключевые слова: неразвивающаяся беременность, органические кислоты, метаболиты, цикл 
Кребса. 

 

Введение. Охрана здоровья матери и ре-

бенка считается наиболее приоритетным 

направлением развития современного здраво-

охранения. Во всех регионах мира наблюда-

ются тотальное снижение рождаемости и оче-

видные неудачи в попытках противодейство-

вать потерям беременности и снизить число 

преждевременных родов. Для изучения при-

чин нарушения репродуктивной функции че-

ловека и разработки методов, восстанавлива-

ющих фертильность, предпринимаются самые 

широкомасштабные исследования [1]. 

В последнее время все репродуктивные 

потери объединяют в синдром потери плода. 

Неразвивающаяся беременность (НБ) явля-

ется составной частью этого синдрома и пред-

ставляет собой один из патогенетических ва-

риантов невынашивания беременности [1–4]. 
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Частота НБ остается стабильно высокой и 

составляет 20 % среди беременных женщин с 

угрозой прерывания [5]. Ситуацию осложняет 

ухудшающееся общее и репродуктивное здоро-

вье женщин фертильного возраста, которые не 

способны выносить и родить здорового ребенка. 

Среди наиболее частых причин НБ – им-

мунологические, эндокринные, анатомиче-

ские и генетические факторы. Хромосомные 

аномалии эмбриона/плода являются наиболее 

распространенным фактором развития само-

произвольных абортов: на них приходится 

около 50 % всех потерь беременности на 

сроке гестации до 15 нед. Однако примерно 

50 % НБ рассматриваются как имеющие невы-

ясненный генез, или идиопатические [6].  

По мнению В.Е. Радзинского [1], в основе 

НБ лежит дисфункция эндометрия. Именно 

способность эндометрия адекватно реагиро-

вать на циклические колебания уровня стеро-

идных гормонов крови приводит к формиро-

ванию в нем необходимых ультраструктурных 

изменений для возникновения «окна импланта-

ции» и в конечном результате обеспечивает 

имплантацию оплодотворенной яйцеклетки, 

наступление и развитие беременности.  

Для диагностики нарушений трансформа-

ции эндометрия достоверным методом явля-

ется морфологическая оценка, включающая в 

себя гистологический и иммуногистохимиче-

ский методы [7]. Однако несмотря на много-

образие подобных исследований, нового уни-

версального маркера, специфичного только 

для беременности, выявлено не было. 

Являясь неотъемлемой частью системной 

биологии, метаболомика обладает многочис-

ленными преимуществами по сравнению с 

традиционными лабораторными исследовани-

ями, поскольку метаболиты являются конеч-

ными продуктами клеточных биологических 

процессов, а их уровни в конечном итоге от-

ражают комплексную реакцию биологиче-

ской системы [8, 9].  

Органические кислоты (ОК) представ-

ляют собой особую группу метаболитов, кото-

рые привлекают все больший научный инте-

рес. Эти органические соединения являются 

промежуточными метаболитами цикла Креб- 

са, углеводного обмена, метаболизма кетоно-

вых тел, β-окисления жирных кислот, обмена 

нейротрансмиттеров и белкового обмена. ОК, 

определяемые в биологических жидкостях и 

тканях человека, являются продуктами разло-

жения аминокислот, бактерий и нейротранс-

миттеров, которые предоставляют информа-

цию о выработке энергии, метаболизме нейро-

трансмиттеров, дисбактериозе кишечника, уг-

леводах и белках. Показатели содержания ОК 

отражают метаболические процессы, связан-

ные с функцией митохондрий, а измененные 

концентрации являются биологическими мар-

керами нарушений [10]. Поэтому изменение 

соотношения органических кислот при НБ, 

очевидно, будет отражаться и на эндометрии, 

что позволяет рассматривать органические 

кислоты в качестве возможных маркеров пре-

рывания беременности и прогностических не-

удач гестации. 

Вышеизложенное стало причиной изуче-

ния профиля ОК с помощью сложных методов 

лабораторной диагностики и оценки иммуно-

гистохимических особенностей эндометрия. 

Представленные данные являются нашим 

первым опытом построения нового направле-

ния в клинической протеогеномике, позволя-

ющего расширить информацию о взаимодей-

ствии биологических систем организма. 

Цель исследования. Определить прогно-

стическую значимость органических кислот  

в патогенезе НБ. 

Материалы и методы. Было обследо-

вано 30 женщин, которые сформировали  

2 группы: I основную группу составили  

20 женщин с НБ, II контрольную – женщины 

с физиологически протекающей беременно-

стью, обратившиеся за артифициальным абор-

том. Диагноз НБ при поступлении устанавли-

вался на основании результатов ультразвуко-

вого исследования (УЗИ). 

Критериями включения были репродук-

тивный возраст, НБ, подтвержденная по УЗИ. 

Критериями исключения пациенток из ис-

следования явились наличие онкологических 

заболеваний, пороки развития органов малого 

таза, антифосфолипидный синдром (АФС)  

и системные заболевания. 

Всем женщинам проводили морфологи-

ческое и иммуногистохимическое исследова-

ния эндометрия. Для морфологической оцен- 

ки биоптаты фиксировались в 10 % нейтраль- 
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ном формалине, заливались в парафин по об-

щепринятой методике. Серийные парафино-

вые срезы окрашивались гематоксилином и 

эозином по Ван Гизону. Для иммуногистохи-

мических реакций в парафиновых срезах про-

водили выявление антигенов иммуноперокси-

дазным методом двойных антител с авидин-

биотиновой меткой по общей методике. Опре-

деляли органические кислоты в сыворотке 

крови и эндометрии методом высокоэффек-

тивной жидкостной хроматографии в лабора-

тории «Хромолаб». Анализировали содержа-

ние органических кислот в сыворотке крови и 

эндометрии, связанных с нарушениями об-

мена жирных кислот, аминокислот, а также 

являющихся промежуточными метаболитами 

в цикле Кребса. 

Статистический анализ полученных дан-

ных выполняли с помощью пакета моду- 

лей STATISTICA® for Windows, Release 6.0 

(StatSoft®Inc., США, 2003, серийный номер 

AXAR802D898511FA). Все полученные пока-

затели у наблюдаемых пациенток были обра-

ботаны методами вариационной математиче-

ской статистики. За критерий достоверности 

принята величина р=0,05. 

Результаты. Большая часть обследован-

ных женщин основной группы находилась в 

активном репродуктивном возрасте: их сред-

ний возраст составил 29,8±5,8 года. Средний 

возраст женщин контрольной группы был не-

сколько ниже и составил 24,3±3,7 года. По со-

матическому и акушерскому анамнезу группы 

были сопоставимы. 

При исследовании сыворотки крови не 

определялись в обеих группах десять органи-

ческих кислот: этилмалоновая, мевалоновая, 

2-гидроксиизокапроновая, фенилмолочная,  

2-метил-3-гидроксимасляная, 3-метилглута-

ровая, себациновая, сукциновая, N-ацетилас-

партамовая и 3-гидрокси-3-метилглутаровая 

кислоты. 

Были выявлены в сыворотке крови, но не 

имели достоверно значимых различий в ис-

следуемых группах изовалериановая, адипи-

новая и глутаровая кислоты (табл. 1). 

 

Таблица 1 

Table 1 

Органические кислоты в сыворотке крови 

Organic acids in blood serum 

Кислоты  

Acids 

I группа, ммоль/л 

Group 1, mmol/L 

II группа, ммоль/л 

Group 2, mmol/L 
р 

Изовалериановая 

Isovaleric acid 
0,18±0,30 0,18±1,20 0,106 

Адипиновая 

Adipic acid 
0,1±0,3 0,24±0,50 0,101 

Глутаровая 

Glutaric acid 
0,41±0,30 0,03±0,90 0,121 

 
В сравниваемых группах достоверно зна-

чимые различия имели молочная, пировино-

градная, гиппуровая, гидроксифенилмолоч-

ная, 4-гидроксифенилуксусная и 4-гидрокси-

фенилпировиноградная кислоты (табл. 2). 

При исследовании аналогичных показате-

лей в эндометрии не определились ни в одной 

из исследуемых групп девять органических 

кислот: 3-гидрокси-3-метилглутаровая, этил-

малоновая, 2-гидроксиизокапроновая, фенил-

молочная, 2-метил-3-гидроксимасляная, 3-ме-

тилглутаровая, себациновая, сукциновая и  

N-ацетиласпартамовая кислоты. 

Не имели достоверных различий глутаро-

вая, адипиновая, изовалериановая, гидрокси-

фенилмолочная, 4-гидроксифенилпировино-

градная и мевалоновая кислоты (табл. 3). 
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Таблица 2 

Table 2 

Органические кислоты в сыворотке крови 

Organic acids in blood serum 

Кислоты  

Acids  

I группа, ммоль/л 

Group 1, mmol/L 

II группа, ммоль/л 

Group 2, mmol/L 
р 

Молочная 

Lactic acid 
10,01±0,16 8,16±0,24 0,05 

Пировиноградная 

Pyruvic acid 
27,71±0,04 34,1±0,4 0,051 

Гиппуровая 

Hippuric acid 
0,19±0,80 0,23±0,90 0,052 

Гидроксифенилмолочная 

Hydroxyphenyllactic acid 
0,11±0,40 0,17±0,20 0,051 

4-гидроксифенилуксусная 

4-hydroxyphenyl acetic acid 
0,06±0,30 0 0,051 

4-гидроксифенилпировиноградная 

4-hydroxyphenyl pyruvic acid 
0,14±0,70 0,17±0,20 0,002 

 
Таблица 3 

Table 3 

Органические кислоты в эндометрии 

Organic acids in endometrium 

Кислоты  

Acids  

I группа, ммоль/л 

Group 1, mmol/L 

II группа, ммоль/л 

Group 2, mmol/L 
р 

Глутаровая 

Glutaric acid 
0,41±0,30 0,03±0,90 0,121 

Адипиновая 

Adipic acid 
0,15±0,30 0,17±0,50 0,201 

Изовалериановая 

Isovaleric acid 
0,12±0,60 0,28±6,20 0,126 

Гидроксифенилмолочная 

Hydroxyphenyllactic acid 
0,08±0,40 0,05±0,20 0,122 

4-гидроксифенилпировиноградная 

4-hydroxyphenyl pyruvic acid 
0,04±0,70 0,1±0,2 0,131 

Мевалоновая 

Mevalonic acid 
0,005±0,200 0,025±0,200 0,112 

 
Достоверно значимые различия имели 

молочная, пировиноградная, 4-гидроксифени-

луксусная и гиппуровая кислоты (табл. 4). 

При иммуногистохимическом исследова- 

нии у всех женщин I группы была обнаружена 

НБ раннего срока с признаками регрессивных 

изменений 1–2 стадии и хронического эндо-

метрита (рис. 1, 2). 
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Таблица 4 

Table 4 

Органические кислоты в эндометрии 

Organic acids in endometrium 

Кислоты  

Acids  

I группа, ммоль/л 

Group 1, mmol/L 

II группа, ммоль/л 

Group 2, mmol/L 
р 

Молочная 

Lactic acid 
8,28±0,20 7,57±0,20 0,05 

Пировиноградная 

Pyruvic acid 
23,72±0,90 24,6±0,8 0,05 

4-гидроксифенилуксусная 

4-hydroxyphenyl acetic acid 
0,08±0,30 0 0,05 

Гиппуровая  

Hippuric acid 
0,19±0,70 0,13±0,90 0,03 

 

 

Рис. 1. Регрессивные изменения и признаки хронического эндометрита.  

Окраска гематоксилином и эозином (×150) 

Fig. 1. Regressive changes and signs of Chronic endometritis. Hematoxylin and eosin stain (×150) 

 

 

Рис. 2. Иммуногистохимическое исследование эндометрия у женщин I группы 

Fig. 2. Immunohistochemical study of endometrium in women (Group 1)  
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Обсуждение. Мы обнаружили досто-

верно значимые изменения в профиле органи-

ческих кислот у женщин с НБ в сравнении с 

контрольной группой. Увеличение концентра-

ции молочной кислоты может указывать на 

сниженную оксигенацию тканей, ишемию и 

повышенную выработку пировиноградной 

кислоты, являющейся ключевым этапом мета-

болизма [11, 12]. 

Соотношение «лактат/пируват» является 

показателем окислительно-восстановитель-

ного равновесия в клетке, и сдвиг может быть 

следствием окислительного стресса, дефекта 

пируватдегидрогеназного комплекса (ПДК). 

По данным литературы, в крови здоровых лю-

дей величина отношения «пируват/лактат» 

равна в среднем 10 (9,3–14,3), а ее измене- 

ние указывает на нарушение нормального  

метаболизма [13], что мы и увидели у женщин 

с НБ. 

4-гидроксифенилуксусная кислота явля-

ется промежуточным продуктом распада в ор-

ганизме человека незаменимой ароматиче-

ской аминокислоты – фенилаланина, который 

при окислении превращается в тирозин, явля-

ющийся заменимой аминокислотой, участву-

ющей в синтезе белка, в образовании гормо-

нов щитовидной железы, катехоламинов, ме-

ланина. В результате нарушения превращения 

фенилаланина в тирозин образуется дефицит 

тирозина, дефицит катехоламинов, гормонов 

щитовидной железы, меланина [14]. Большие 

концентрации фенилаланина ограничивают 

транспорт тирозина и триптофана через ге-

матоэнцефалический барьер и тормозят син-

тез нейромедиаторов. На возможное наруше-

ние превращения фенилаланина в тирозин мо-

гут указывать достоверно значимые измене-

ния в концентрациях гиппуровой, гидрокси-

фенилмолочной и 4-гидроксифенилпировино-

градной кислот, которые также являются их 

промежуточными соединениями в процессе 

катаболизма. Обращает на себя внимание то, 

что 4-гидроксифенилуксусная кислота опре-

делялась только у женщин с НБ. 

Выявленные изменения значимо коррели-

ровали с иммуногистохимическими измене-

ниями в эндометрии у женщин с НБ, где была 

установлена высокая экспрессия маркеров 

хронического эндометрита HLA-DR, CD16 и 

CD20 в строме эндометрия и cнижение экс-

прессии VEGF и маркёра рецептивности LIF  

в эпителии и строме. 

Нами была выявлена прямая корреляция 

между экспрессией VEGF и содержанием  

4-гидроксифенилуксусной и молочной кислот 

в эндометрии (r=0,41), а также между CD16 и 

молочной кислотой в эндометрии (r=0,52). 

Наши результаты совпадают с данными 

X. Li et al. [14], подтверждающими, что молоч-

ная и пировиноградная кислоты, определяе-

мые в сыворотке крови, могут стать новыми 

биомаркёрами прогнозирования НБ.  

Особо важным для клинициста должно 

быть понимание того, что в этих условиях воз-

врат к нормальному метаболизму практически 

невозможен, что, вероятно, и объясняет отсут-

ствие эффективных способов профилактики 

гестационных потерь на ранних сроках. 

Заключение. Результаты нашего иссле-

дования позволили сделать вывод, что показа-

тели метаболома в сочетании с иммуногисто-

химическими особенностями (повышенные 

уровни экспрессии HLA-DR, CD16, CD20, 

снижение экспрессии VEGF и LIF) могут слу-

жить прогностическими критериями профи-

лактики повторных репродуктивных потерь. 

Полученные результаты имеют большое 

значение, поскольку точное знание адаптив-

ных изменений метаболомного состава биоло-

гических жидкостей при НБ позволяет прово-

дить более успешную диагностику возможных 

осложнений в акушерстве, дифференцировать 

физиологическую норму и патологические 

кислотные сдвиги, проводить целенаправлен-

ную коррекцию выявленных дефектов. 
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ROLE OF ORGANIC ACIDS AND MORPHO-IMMUNOHISTOCHEMICAL  
ENDOMETRIAL CHANGES IN PATHOGENESIS  

OF NON-DEVELOPING PREGNANCY 
 

I.M. Ordiyants1, O.S. Pobedinskaya2, S.S. Barabasheva1 

 
1 Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russia; 

2 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University),  
Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia  

 
Non-developing pregnancy (NDP) is not only a medical, but also a social problem. There is no single pre-
dictor of NDP development, its causes and mechanisms are very complex. In recent years, when discussing 
the genesis and diagnosis of most obstetric complications, special attention has been paid to proteomic and 
metabolomic factors. Moreover, organic acids have been studied thoroughly, as they are considered to be 
markers of energy cell metabolism. 
The objective of the trial was to determine prognostic significance of organic acids in NDP pathogenesis.  
Material and Methods. We examined 30 women who were divided into 2 groups: Group 1 (main) consisted 
of 20 women with NDP, Group 2 (control) included women with a physiological pregnancy, seeking for an 
abortion. All women underwent immunohistochemical study of endometrium. Besides, high performance 
liquid chromatography (HPLC) was used to identify organic acids in blood serum and endometrium.  
We analyzed the content of organic acids in blood serum and endometrium, associated with metabolic dis-
orders of fatty acids, amino acids, as well as being intermediate metabolites in the Krebs cycle. 
STATISTICA® for Windows, Release 6.0 module package from StatSoft® Inc., USA (2003), serial number 
AXAR802D898511FA, was used for statistical analysis of the obtained data. 
Results. Women with NDP demonstrated elevated concentrations of lactic acid and decreased concentra-
tions of pyruvic acid in serum and endometrium if compared with the control group (p=0.05). 4-hydroxy-
phenylacetic acid was found in all women with NDP, while in the control group the very acid was not 
determined. 
The revealed changes significantly correlated with immunohistochemical changes in endometrium in 
women with NDP. We observed high expression of chronic endometritis markers (HLA-DR, CD16 and 
CD20) in the endometrial stroma, decreased expression of VEGF and LIF receptor marker in the epithelium 
and stroma. 
Conclusion. Metaboloma indices combined with immunohistochemical characteristics (increased HLA-DR, 
CD16, CD20 levels, decreased VEGF and LIF expression) can serve as prognostic criteria for prevention 
of recurrent pregnancy loss. 
 
Keywords: non-developing pregnancy, organic acids, metabolites, Krebs cycle. 
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