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Резюме
Цель. Определить роль органических кислот 

в патогенезе неразвивающейся беременности.
Материалы и методы. Были обследованы 2 

группы пациенток (всего 30 женщин): основную 
группу составили 20 женщин с неразвивающей-
ся беременностью (НБ), группу сравнения – 10 
женщин с физиологически протекающей бере-
менностью. Отбор всех образцов производился 
непосредственно при вакуумаспирации содер-
жимого полости матки. После двукратного цен-
трифугирования материала, отбора надосадка и 
его ультрафильтрации проводилось определение 
органических кислот методом высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ). Коли-
чественную оценку органических кислот про-
водили, сравнивая результаты анализа проб с 
внешними стандартами при 214 нм.

Результаты. У женщин основной группы 
в сыворотке крови и эндометрии концентра-

ция молочной кислоты составила 10,01± 0,16  
и 8,28± 0,20 ммоль/л соответственно, что было 
достоверно выше, чем у женщин в группе срав-
нения (8,16 ± 0.24 and 7,57 ± 0,20 ммоль/л). В 
основной группе в эндометрии были снижены 
концентрации пировиноградной кислоты более 
чем на 10 ммоль/л (27,71 ± 0.04 ммоль/л), что 
также достоверно отличалось от группы срав-
нения (34,1 ± 0.40 ммоль/л). Также у женщин 
с НБ определялась 4-гидроксифенилуксусная 
кислота, в то время как в группе сравнения она 
не определялась ни у одной женщины.

Заключение. Выявленные метаболические 
изменения могут играть важную роль в пато-
биохимических механизмах, лежащих в осно-
ве неразвивающейся беременности, и являться 
новыми биомаркерами гестационных потерь.

Ключевые слова: неразвивающаяся бере-
менность, органические кислоты, метаболиты, 
цикл Кребса.
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Abstract
Aim. To determine the role of organic acids in 

the pathogenesis of missing abortion.

Materials and Methods. To analyze the endo-
metrial organic acid content, we applied high per-
formance liquid chromatography. Sampling was 
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Введение 
Невынашивание беременности (НБ) – не толь-

ко медицинская, но и социальная проблема, что 
особенно актуально в настоящее время, когда 
происходит снижение естественного прироста 
населения. Поистине «черным ящиком» потерян-
ных гестаций следует считать НБ [1].

НБ – патологический симптомокомплекс, 
включающий нежизнеспособность плода (эмбри-
она), патологическую инертность миометрия и 
нарушения в системе гемостаза. 

По оценкам различных авторов, до 26% всех 
беременностей заканчиваются самопроизволь-
ным выкидышем и до 10% из них диагностиру-
ются как НБ. Более того, 80% ранних выкидышей 
происходит в первом триместре [2]. По мнению 
В.Е. Радзинского (2015), каждая пятая желанная 
беременность примерно в равной пропорции за-
вершается самопроизвольным абортом или оста-
навливается в развитии [1].

Нет единого предиктора к развитию НБ. При-
чины и механизмы НБ очень сложны и тесно свя-
заны с иммунной функцией, инфекционным фак-
тором, наследственностью, эндокринными забо-
леваниями, заболеваниями органов малого таза, 
образом жизни, окружающей средой и другими 
факторами. У 40-50% беременных точная причи-
на замирания беременности не установлена [1,2]. 

В последние годы при обсуждении генеза 
большинства акушерских осложнений особое 
внимание уделяют протеомным и метаболомным 
факторам, которые являются наименее изученны-
ми и могут создать новые возможности для рас-

ширения представлений о патогенезе замирания 
беременности на ранних сроках [3], что и послу-
жило основой для выбора цели нашего исследо-
вания.

Цель исследования
Определить роль органических кислот в па-

тогенезе неразвивающейся беременности.

Материалы и методы
Было обследовано 30 женщин, которые сфор-

мировали 2 группы: I основную группу состави-
ли 20 женщин с НБ, II группу сравнения – жен-
щины с физиологически протекающей беремен-
ностью, обратившиеся за артифициальным абор-
том. 

Критерии включения: женщины репродуктив-
ного возраста с НБ, подтвержденной ультразвуко-
вым исследованием (УЗИ).

Критерии исключения из исследования: нали-
чие онкологических заболеваний, пороки разви-
тия органов малого таза, антифосфолипидный 
синдром (АФС) и системные заболевания.

Всем женщинам определяли органические 
кислоты в сыворотке крови и эндометрии мето-
дом высокоэффективной жидкостной хромато-
графии (ВЭЖХ). Отбор всех образцов произво-
дился непосредственно при вакуумаспирации со-
держимого полости матки. После забора матери-
ал сразу центрифугировали, отделяя сыворотку 
с плазмой и ткань эндометрия. Пробы хранили 
при –70° С до анализа. В день анализа образцы 
размораживали, энергично встряхивали с помо-
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performed from 20 women with missed abortion 
and 10 patients with normal pregnancy utilising 
the vacuum aspiration. Following protein separa-
tion by means of double centrifugation and ultra-
filtration, supernatant was profiled for the organic 
acids.

Results. Women who experienced missing abor-
tion had significantly higher concentrations of se-
rum and endometrial lactic acid concentrations 
(10.01 ± 0.16 and 8.28 ± 0.20 mmol/L, respective-
ly) than those with healthy pregnancy (8.16 ± 0.24 
and 7.57 ± 0.20 mmol/L, respectively). In contrast, 

endometrial pyruvic acid level was lower in abor-
tion group (27.71 ± 0.04 mmol/L) as compared to 
the controls (34.1 ± 0.40 mmol/L). Furthermore, 
4-hydroxyphenylacetic acid was found exclusively 
in women with missed abortion. 

Conclusion. Changes in organic acid profile 
may play a major role in pathogenesis of missed 
abortion. Serum and endometrial 4-hydroxypheny-
lacetic acid can be suggested as a novel biomarker 
of early pregnancy loss. 

Keywords: missed abortion, organic acids, me-
tabolites, citric acid cycle. 
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щью встряхивателя Vortex в течение 10 сек. Вы-
павшие в осадок белки удаляли центрифугирова-
нием (10000g, 15 мин). Супернатант отбирали и 
готовили для дальнейшей работы. Для проведе-
ния исследования применяли высокоочищенные 
реактивы (analytical grade) и воду очищенную 
Milli-Q, Milli-RO ("Millipore", США). Образец 
сыворотки и ткани эндометрия разводились эк-
вивалентным количеством буфера, содержащим 
5 мМ К2НРО4, 25 мМ КН2РО4, рН 3,5, белки отде-
ляли фильтрованием через фильтр UltrafreeR-MC 
10,000 NMWL Filter Units, 20 мкл ультрафильтра-
та были анализированы в хроматографе ВЭЖХ 
("Shimadzu" Япония) на колонке Multospher SAX-
5 мкм. В качестве элюирующего раствора исполь-
зовали буфер, содержащий 5мМ КНРО4, 25 мМ 
КН2РО4, рН 3,5. Количественную оценку органи-
ческих кислот проводили, сравнивая результаты 
анализа проб с внешними стандартами при 214 нм.

Проанализированы достоверно значимые 
органические кислоты в сыворотке крови и эн-
дометрии, связанные с нарушениями обмена 
жирных кислот, аминокислот, а также являю-
щиеся промежуточными метаболитами в цикле 
Кребса.

Статистический анализ полученных дан-
ных выполнен с помощью пакета модулей 
STATISTICA® for Windows, Release 6.0 компа-
нии StatSoft®Inc., США (2003), серийный но-
мер AXAR802D898511FA. При сравнении коли-
чественных признаков двух независимых групп 
использовали непараметрический U-критерий 
Манна-Уитни. Оценка статистической значи-
мости частотных различий в двух независимых 

группах осуществлялась при помощи критерия 
Пирсона χ² и точного критерия Фишера. При 
проверке нулевых гипотез критическое значение 
уровня статистической значимости принималось 
равным 0,05. 

Результаты
Большая часть обследованных женщин ос-

новной группы находилась в активном репродук-
тивном возрасте – их средний возраст составил 
29,8±5,8 лет. Средний возраст женщин группы 
сравнения был несколько ниже и составил 24,3 ± 
3,7 лет. По соматическому и акушерскому анам-
незу группы были сопоставимы.

При исследовании сыворотки крови не опре-
делялись в обеих группах десять органических 
кислот: этилмалоновая, мевалоновая, 2-гидрок-
сиизокапроновая, фенилмолочная, 2-метил-3-ги-
дроксимасляная, 3-метилглутаровая, себацино-
вая, сукциновая, N-ацетиласпартамовая и 3-ги-
дрокси-3-метилглутаровая кислоты.

Были выявлены в сыворотке крови, но не име-
ли достоверно значимых различий в исследуемых 
группах изовалериановая, адипиновая и глутаро-
вая кислоты. В сравниваемых группах достовер-
но значимые различия имели молочная, пирови-
ноградная, гиппуровая, гидроксифенилмолочная, 
4-гидроксифенилуксусная и 4-гидроксифенилпи-
ровиноградная кислоты (таблица 1).

При исследовании аналогичных показателей 
в эндометрии не определялись ни в одной из ис-
следуемых групп девять органических кислот: 
3-гидрокси-3-метилглутаровая, этилмалоновая, 
2-гидроксиизокапроновая, фенилмолочная, 2-ме-

Органичеcкие кислоты  
в сыворотке крови 
Serum organic acids 

I группа (ммоль/л) 
Patients with 

missing abortion 
(mmol/L) 

II группа 
(ммоль/л) 

Patients with 
healthy 

pregnancy 
(mmol/L) 

P 

Изовалериановая 
Isovaleric acid 0,18 ± 0,30 0,18 ± 1,20 p = 0,106 

Адипиновая 
Adipic acid 0,10 ± 0,30 0,24 ± 0,50 p = 0,101 

Глутаровая 
Glutaric acid 0,41 ± 0,30 0,03 ± 0,90 p = 0,121 

Молочная 
Lactic acid 10,01 ± 0,16 8,16 ± 0,24 p = 0,05 

Пировиноградная 
Pyruvic acid 27,71 ± 0,04 34,1 ± 0,40 p = 0,051 

Гиппуровая 
Hippuric acid 0,19 ± 0,80 0,23 ± 0,90 p = 0,052 

Гидроксифенилмолочная 
Hydroxyphenyllactic acid 0,11 ± 0,40 0,17 ± 0,20 p = 0,051 

4-гидроксифенилуксусная 
4-hydroxyphenylacetic acid 0,06 ± 0,30 0,00 ± 0,00 p = 0,051 

4-гидроксифенилпировиноградная 
4-hydroxyphenylpyruvic acid 0,14 ± 0,70 0,17 ± 0,20 p = 0,002 

Таблица 1. 

Органические кис-
лоты в сыворотке 
крови.

Table 1. 

Serum organic acid 
content.
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Таблица 2. 

Органические кисло-
ты в эндометрии.

Table 2. 

Endometrial organic 
acid content.

Органичеcкие кислоты в эндометрии 
Endometrial organic acids 

I группа (ммоль/л) 
Patients with 

missing abortion 
(mmol/L) 

II группа (ммоль/л) 
Patients with 

healthy pregnancy 
(mmol/L) 

P 

Глутаровая 
Glutaric acid 0,41 ± 0,30 0,03 ± 0,90 p = 0,121 

Адипиновая 
Adipic acid 0,15 ± 0,30 0,17 ± 0,50 p = 0,201 

Изовалериановая 
Isovaleric acid 0,12 ± 0,60 0,28 ± 6,20 p = 0,126 

Гидроксифенилмолочная 
Hydroxyphenyllactic acid 0,08 ± 0,40 0,05 ± 0,20 p = 0,122 

4-гидроксифенилпировиноградная 
4-hydroxyphenylpyruvic acid 0,04 ± 0,70 0,10 ± 0,20 p = 0,131 

Мевалоновая 
Mevalonic acid 0,005 ± 0,20 0,025 ± 0,20 p = 0,112 

Молочная 
Lactic acid 8,28 ± 0,20 7,57 ± 0,20 p = 0,05 

Пировиноградная 
Pyruvic acid 23,72 ± 0.90 24,60 ± 0,80 p = 0,05 

4-гидроксифенилуксусная 
4-hydroxyphenylacetic acid 0,08 ± 0,30 0,00 ± 0,00 p = 0,05 

Гиппуровая 
Hippuric acid 0,19 ± 0,70 0,13 ± 0,90 p = 0,03 

тил-3-гидроксимасляная, 3-метилглутаровая, се-
бациновая, сукциновая и N-ацетиласпартамовая 
кислоты. 

Не имели достоверных различий содержание 
глутаровой, адипиновой, изовалериановой, ги-
дроксифенилмолочной, 4-гидроксифенилпиро-
виноградной и мевалоновой кислот. Достоверно 
значимые различия имели молочная, пировино-
градная,4-гидроксифенилуксусная и гиппуровая 
кислоты (таблица 2).

Обсуждение
Мы обнаружили достоверно значимые изме-

нения в профиле органических кислот у женщин 
с НБ, в сравнении с контрольной группой. Уве-
личение концентрации молочной кислоты может 
указывать на повышение ее выработки при сни-
женном клиренсе, на нарушение оксигенации 
тканей, ишемию и повышение выработки пиро-
виноградной кислоты, являющейся ключевым 
этапом метаболизма [4].

Соотношение лактат/пируват является показа-
телем окислительно-восстановительного равно-
весия в клетке, и сдвиг может быть следствием 
окислительного стресса, дефекта пируватдегидро-
геназного комплекса (ПДК), при котором реакция 
превращения лактата в пируват не пройдет и лак-
тат будет накапливаться. По данным литературы, в 
крови здоровых людей величина отношения пиру-
ват/лактат равна в среднем 10 (9,3 – 14,3), а ее из-
менение указывает на нарушение нормального ме-
таболизма [5], что мы и увидели у женщин с НБ.

Учитывая то, что ишемия не ограничивает-
ся с патобиохимической точки зрения только ги-

поксией, а является и нарушением поставки пи-
тательных субстратов окисления, в частности, 
глюкозы, органические кислоты, образующиеся 
в результате протеолиза собственных белков, яв-
ляются основной альтернативой для получения 
энергии в ходе катаболизма. Они теряют амино-
группы, превращаются в кетокислоты и вливают-
ся в пути распада или через пируват, или через 
промежуточные продукты цикла Кребса.

4-гидроксифенилуксусная кислота является 
промежуточным продуктом распада в организме 
человека незаменимой ароматической аминокис-
лоты – фенилаланина, который при окислении 
превращается в тирозин, являющийся заменимой 
аминокислотой, участвующей в синтезе белка, в 
образовании гормонов щитовидной железы, ка-
техоламинов, меланина. В результате нарушения 
превращения фенилаланина в тирозин образует-
ся дефицит тирозина, дефицит катехоламинов, 
гормонов щитовидной железы, меланина. Боль-
шие концентрации фенилаланина ограничивают 
транспорт тирозина и триптофана через гемато-
энцефалический барьер и тормозят синтез ней-
ромедиаторов. На возможное нарушение превра-
щения фенилаланина в тирозин могут указывать 
достоверно значимые изменения в концентраци-
ях гиппуровой, гидроксифенилмолочной и 4-ги-
дроксифенилпировиноградной кислот, которые 
также являются их промежуточными соединени-
ями в процессе катаболизма. Обращает на себя 
внимание то, что 4-гидроксифенилуксусная кис-
лота определялась только у женщин с НБ.

На нарушение рецептивности эндометрия мо-
жет указывать определение мевалоновой кисло-
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ты, которая была определена только в эндоме-
трии у исследуемых женщин. Это один из ключе-
вых метаболитов в цикле Кребса, предшествен-
ник стероидов. 

Особо важным для клинициста должно быть 
понимание того, что в этих условиях возврат к 
нормальному метаболизму практически невоз-
можен, что, вероятно, и объясняет отсутствие эф-
фективных способов профилактики гестацион-
ных потерь на ранних сроках.

Заключение
Исходя из результатов нашего исследования, 

мы можем предположить, что в основе НБ лежат 

детерминанты нарушенного метаболома орга-
низма – определение 4-гидроксифенилуксусной 
кислоты, повышенные уровни молочной кис-
лоты и нарушение соотношения ее с пировино-
градной кислотой могут играть важную роль в 
патобиохимических механизмах, лежащих в ос-
нове прерывания беременности, и являться но-
выми биомаркерами гестационных потерь.
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