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СРАВНИТеЛьНАя ОцеНКА ВЛИяНИя геСТАгеННых ПРеПАРАТОВ НА 
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■ Результаты гистологического и иммуногистохимического исследования гравидарного эндометрия при неразви-
вающейся беременности I триместра показали, что на фоне приема микронизированного прогестерона достоверно 
чаще встречается неполноценная гравидарная трансформация эндометрия и слабое формирование клубков спи-
ральных артерий по сравнению с приемом дидрогестерона. При этом неравномерное распределение и повышение 
экспрессии рецепторов эстрогена в железах и строме гравидарного эндометрия является показателем патологии 
первой фазы менструального цикла.

■ Ключевые слова: неразвивающаяся беременность; гистологическое и иммуногистохимическое исследование; экспрессия 
рецепторов эстрогена и прогестерона; микронизированный прогестерон; дидрогестерон.

COmPARATIVE EVALuATION PROgESTIN PREPARATIONS Of THE EffECT 
gRAVIDITAS TRANSfORmATION Of ENDOmETRIAL uNDEVELOPINg 
PREgNANCY Of THE I TRImESTER

©  g. Kh. Tolibova, T. g. Tral, m. A. Petrosyan, V. O. Polyakova, I. m. Kvetnoy
1 D. O. Ott Research Institute for Obstetrics and Gynecology, Saint Petersburg, Russia

■ The results of histological and immunohistochemical studies of the endometrium graviditas during non-developing preg-
nancy of the first trimester showed that the defective decidualization of the endometrium and poorly formed tangles of the spi-
ral arteries are significantly more common in case of treatment with micronized progesterone than in case of treatment with 
dydrogesterone. The irregular distribution and increased expression of estrogen receptors in the glands and stroma of the en-
dometrium are indicators of pathology of the first phase of the menstrual cycle.
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Введение
репродуктивные потери I триместра беремен-

ности в виде самопроизвольного выкидыша или 
неразвивающейся беременности (НБ) остаются 
одной из актуальных проблем современного аку-
шерства. Поликаузальность данной проблемы 
не вызывает сомнений, так как хромосомные, 
эндокринные, иммунологические и инфекцион-
ные факторы, а также их сочетание между со-
бой в этиологии неразвивающейся беременности 
были подтверждены многочисленными исследо-
ваниями [2, 3, 4, 7].

следует отметить, что эндокринная патология 
является второй по значимости среди этиологи-
ческих факторов невынашивания беременности 
и привлекает особое внимание исследователей 
в связи с частым сочетанием морфологической 
незрелости эндометрия при нормальном содер-
жании стероидных гормонов в крови [5, 9, 10, 13, 
14, 15].

По мнению сидельниковой В. М., 2007, при-
чина хромосомной патологии эмбриона может 
быть также связана с гормональной недостаточ-

ностью половых гонад, которая ведет к патологии 
созревания фолликулов и сперматозоидов с нару-
шением процессов мейоза и митоза.

В последние годы довольно широко с целью 
предгравидарной подготовки эндометрия, а так-
же поддержания беременности применяются 
препараты гестагенного ряда — микронизиро-
ванный прогестерон, дидрогестерон и инъекци-
онные формы прогестерона. Однако в литературе 
практически отсутствуют работы, посвященные 
гистологическим и иммуногистохимическим ис-
следованиям гравидарного эндометрия на фоне 
приема препаратов, назначаемых при недостаточ-
ности эндогенного прогестерона.

Особую озабоченность вызывает широкое 
применение микронизированного прогестерона 
в не обоснованно увеличенных дозах и продол-
жительности приема до 36 недель беременности, 
несмотря на то что безопасность такого применения 
прогестерона для плода до сих пор не доказана.

результаты проведенного нами ранее срав-
нительного экспериментального исследования 
гестагенной активности микронизированного 
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прогестерона и дидрогестерона на модели живот-
ных в тесте Clauberg-McPhail показали способ-
ность обоих препаратов вызывать секреторную 
трансформацию эндометрия, однако фармаколо-
гическая эффективность дидрогестерона на про-
цесс децидуализации эндометрия была выше [1]. 
Этим объясняется использование дидрогестерона 
в существенно более низких дозах по сравнению 
с микронизированным прогестероном при недо-
статочной функции желтого тела.

Проведенный нами анализ клинических дан-
ных показал, что гормональная терапия угрозы 
прерывания беременности аналогами проге-
стерона часто не дает ожидаемого результата. 
Причиной этого, возможно, является чрезмер-
ная гормональная нагрузка в виде политерапии, 
и даже тритерапии препаратами одного и того же 
ряда, приводящая к рецепторному дисбалансу эн-
дометрия и неадекватному ответу ткани.

Исходя из вышеизложенного целью наше-
го исследования явилась сравнительная оценка 
влияния микронизированного прогестерона и ди-
дрогестерона на гравидарную трансформацию 
эндометрия при неразвивающейся беременности 
I триместра.

Материал и методы
Материалом для исследования послужил абор-

тивный материал 90 случаев при неразвивающей-
ся беременности, поступивший в отдел патомор-
фологии ФГБНУ «НИИ аГир им. д. О. Отта».

Критерием включения в группы исследования 
явился эмбриогистологический срок 6–8 недель 
у пациенток в возрасте от 18 до 35 лет, с нераз-
вивающейся беременностью, полученной путем 
маточного кюретажа.

Критериями исключения из исследования 
явились женщины старше 36 лет с диагностиро-
ванным сахарным диабетом, антифосфолипид-
ным синдромом, неразвивающаяся беременность 
с гистологическими признаками инфекционного 
поражения гравидарного эндометрия, а также 
абортивный материал после ВрТ и самопроиз-
вольного выкидыша.

согласно установленным критериям отбора 
были выделены три равные группы исследования. 
В первую группу вошло 30 образцов абортивно-
го материала, полученного от пациенток, которые 
принимали микронизированный прогестерон, 
во вторую группу — столько же образцов от па-
циенток, принимавших дидрогестерон. В третью 
группу вошел абортивный материал, полученный 
от женщин, не принимавших гормональные пре-
параты для сохранения беременности.

Гистологический метод исследования грави-
дарного эндометрия проводился по стандартной 

методике. После взятия материал фиксировал-
ся в 10 % растворе нейтрального забуференного 
формалина в течение 24 часов. В последующем 
образцы обезвоживали в спиртах возрастающей 
концентрации (70–95 %), затем помещали в кси-
лол и заливали в парафин с помощью автоматиче-
ской станции Leica TP1020. для гистологического 
исследования готовили парафиновые срезы тол-
щиной 3–7 мкм. для обзорной окраски использо-
вали гематоксилин и эозин. При гистологическом 
исследовании по наличию ворсин хориона, эле-
ментов плодного пузыря и трофобласта опреде-
лялась маточная беременность.

При световой микроскопии оценивалась пол-
ноценность гравидарной трансформации эндоме-
трия и желез компактного и спонгиозного слоев 
в соответствии со сроком гестации, а также так 
называемые признаки «обратного развития» гра-
видарного эндометрия. Кроме того, определялась 
степень трофобластической инвазии в зоне пла-
центарного ложа с дополнительной оценкой гра-
видарной трансформации эндометрия и развития 
клубков спиральных артерий с наличием фибри-
ноидного некроза сосудистой стенки.

Иммуногистохимический метод 
исследования гравидарного эндометрия 

для количественной и качественной оценки 
содержания рецепторов к эстрогену и прогестеро-
ну в исследуемом материале использовали анти-
тела к рецепторам эстроген ά (альфа) [клон 1D5] 
в стандартном разведении 1 : 50 и рецепторам 
прогестерона [клон PgR 636] в стандартном раз-
ведении 1 : 50 производства (Dako) Cytomation. 
Иммуногистохимическое исследование проводи-
ли на парафиновых срезах. срезы ткани толщиной 
5 мкм помещали на предметные стекла, покрытые 
пленкой из поли-L-лизина (Sigma). В качестве 
системы визуализации использовали набор Dako 
Cytomation LSAB2 System-HRP (Dako). В каче-
стве позитивного контроля для рецепторов эстро-
гена и прогестерона использовался эндометрий. 
Негативный контроль выполнен с применением 
блокирующей сыворотки (DAKO LSAB 2 kit).

для проведения иммуногистохимической ре-
акции использовали стандартный одноэтапный 
протокол с демаскировкой антигена (высокотем-
пературной обработкой ткани) в 0,01 М цитрат-
ном буфере рН 7,6 Методика для визуализации 
иммуногистохимической реакции выполнялась 
по следующей схеме [8].

Количественная оценка результатов 
исследования

Микропрепараты исследовали под микроско-
пом Nicon с настройкой освещения по Келлеру 
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при увеличении ×40 и ×100. Количество рецеп-
торов эстрогена и прогестерона определяли в же-
лезах и стромальном компоненте эндометрия 
методом Histochemical Score (в модификации 
McCartey, 1986) с контролем системой компью-
терного анализа изображений «Морфология 5.0» 
(ВидеоТест, россия).

Результаты исследования
анализ анамнестических данных в нашем 

исследовании показал, что средний возраст об-
следованных пациенток в первой группе соста-
вил 27,7 ± 0,6 лет, во второй группе 28,8 ± 0,7 лет, 
в третьей группе — 28,8 ± 0,5 лет. В первой груп-
пе количество первобеременных пациенток было 
43,3 % (13) и повторнобеременных 56,7 % (17). 
Во второй группе — первобеременных и по-
вторнобеременных 60,0 и 40,0 % соответствен-
но. В третьей группе число первобеременных 
несколько превышало число повторноберемен-
ных пациенток и составило — 56,7 и 43,3 % 
соответственно.

Одним из критериев гистологической оцен-
ки абортивного материала явилось определение 
полноценности гравидарной трансформации 
эндометрия, которая характеризовалась наличи-
ем плотно лежащих, образующих единый пласт, 
крупных децидуальных клеток эпителиоидного 
типа с четкими границами, наличием округлого 
или овального ядра с мелкозернистым хромати-
ном, а также тонким ободком цитоплазмы. В то же 
время при неполноценной гравидарной транс-
формации эндометрий был представлен дециду-
альными клетками незрелого (промежуточного) 
типа, имеющими небольшие размеры, овальную 
форму с гиперхромным ядром без дифференци-
ровки хроматина, разрозненно располагавшими-
ся в строме.

Оценка полноценности гравидиарных пре-
вращений эндометрия была проведена с учетом 
наличия хромосомных аномалий в исследуе-
мом материале (по 10 случаев в каждой группе). 
Наши данные показали, что независимо от уста-
новленного при цитогенетическом исследовании 
кариотипа, он не оказывает влияния на гравидар-
ную трансформацию эндометрия. В связи с полу-
ченными результатами все 30 образцов абортив-
ного материала были объединены в общие группы 
для исследования.

результаты гистологического исследования 
гравидарного эндометрия представлены на ри-
сунке 1.

Как видно из рисунка, полноценная гравидар-
ная трансформация эндометрия на фоне приема 
дидрогестерона встречалась в 1,4 раза чаще, чем 
на фоне приема микронизированного прогесте-
рона, и несколько чаще чем в группе без гормо-
нальной поддержки беременности. Вместе с тем, 
неполноценная трансформация гравидарного эн-
дометрия на фоне приема микронизированного 
прогестерона встречалась в 2,4 раза чаще по срав-
нению с дидрогестероном и более чем в 1,5 раза 
чаще по сравнению с группой, пациентки которой 
не принимали гестагенных препаратов.

для реализации гормонального эффекта в эндо-
метрии и прогрессирования беременности крайне 
необходима хорошо сформированная сосудистая 
сеть, развитие которой происходит в пролифера-
тивную фазу цикла под влиянием эстрогена, а пе-
рестройка осуществляется под влиянием проге-
стерона в лютеиновую фазу цикла. Прогестерон 
способствует выживанию эндотелия вновь обра-
зованного сосудистого русла и обеспечивает про-
цессы вазодилатации и вазоконстрикции совмест-
но с эндотелиальным сосудистым фактором роста 
(VEGF). Помимо этого, прогестерон является ре-
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рис. 1. Оценка гравидарной трансформации эндометрия в исследуемых группах
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гулятором ангиогенеза и обладает блокирующим 
влиянием, предупреждая патологическое разрас-
тание сосудистой сети [6].

Нами было проанализировано формирование 
спиральных артерий на фоне приема гестаген-
ных препаратов. результаты гистологического 
исследования спиральных артерий представлены 
на рисунке 2.

Как видно из рисунка, слабо сформированные 
клубки спиральных артерий встречались досто-
верно чаще на фоне приема микронизированного 
прогестерона по сравнению с дидрогестероном 
и несколько чаще при сопоставлении с третьей 
группой без применения гормональных препара-
тов. При этом умеренно выраженные клубки спи-
ральных артерий в большей степени выявлялись 
при использовании дидрогестерона (в 2,1 раза) 
по сравнению с микронизированным прогестеро-
ном и не имели достоверных отличий при сопо-
ставлении с группой сравнения.

Таким образом, результаты гистологическо-
го исследования абортивного материала при НБ 
I триместра показали, что на фоне применения 
микронизированного прогестерона для сохране-
ния беременности достоверно чаще преобладает 
неполноценная гравидарная трансформация эндо-
метрия и слабо сформированные клубки спираль-
ных артерий. Однако прерывание беременности 
раннего срока происходит не только при незавер-
шенной децидуализации стромального компонен-
та эндометрия, но и в условиях его полноценных 
превращений вне зависимости от приема гормо-
нальных препаратов для сохранения беременно-
сти [11].

Несомненно, гистологическое исследование 
в акушерско-гинекологической практике име-
ет важное значение для диагностики состоя-

ния эндометрия в разные фазы менструального 
цикла, однако прогрессивное развитие медици-
ны, нацеленное на реализацию репродуктивной 
функции у бесплодных пар, заставляет искать 
дополнительные пути диагностики эндометри-
альной дисфункции на молекулярном уровне. 
Иммуногистохимическое исследование эндоме-
трия в настоящее время является тем самым мето-
дом, который позволяет дать более углубленный 
ответ о состоянии рецепторного статуса эндо-
метрия, а также наличия в нем воспалительных 
изменений.

результаты иммуногистохимического ис-
следования экспрессии рецепторов эстрогена 
в структурах эндометрия показали, что в первой 
и второй группах в 16,7 % (5) случаев отмечалось 
неравномерное распределение и повышение экс-
прессии рецепторов эстрогена как в железах, так 
и в стромальном компоненте по шкале H-Score — 
180-0 и 120-0 соответственно. В третьей группе 
без приема гестагенных препаратов подобная кар-
тина отмечалась в 13,3 % (4) случаев. При оценке 
экспрессии рецепторов прогестерона в строме эн-
дометрия во всех исследуемых группах (14 слу-
чаев) отмечалось неравномерное распределение 
и снижение экспрессии рецепторов прогестерона 
ниже 180-0 баллов по H-Score. При проведении 
статистического исследования перечисленные 
выше случаи были исключены из последующего 
анализа результатов. В таблице 1 представлена 
экспрессия рецепторов эстрогена в исследован-
ных группах.

Как видно из таблицы 1, во всех исследуемых 
группах экспрессия рецепторов эстрогена в стро-
ме гравидарного эндометрия статистически зна-
чимо не отличалась. Однако в железах эндоме-
трия экспрессия рецепторов эстрогена в группе 
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рис. 2. Оценка формирования спиральных артерий в гравидарном эндометрии исследуемых групп
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без приема гормональных препаратов была до-
стоверно выше по сравнению с микронизирован-
ным прогестероном и не имела достоверных от-
личий при сопоставлении между первой и второй 
группами.

Многочисленные исследования показали, что 
достаточный уровень эстрогена в крови женщи-
ны и наличие рецепторов эстрогена в эндоме-
трии имеют решающее значение для реализации 
предгравидарных структурных перестроек эндо-
метрия. Известно, что недостаточный уровень 
содержания в крови эстрадиола в первой фазе 
менструального цикла часто обуславливает про-
гестероновую недостаточность во второй фазе 
цикла [10, 12].

При оценке экспрессии рецепторов проге-
стерона были получены данные о том, что экс-
прессия рецепторов прогестерона в железах эн-
дометрия присутствовала во всех исследуемых 
группах лишь в единичных случаях. На рисунке 3 
представлена экспрессия рецепторов прогестеро-
на в стромальном компоненте эндометрия.

Как видно из рисунка, на фоне приема микро-
низированного прогестерона отмечалось досто-
верное снижение экспрессии рецепторов про-

гестерона в строме эндометрия по сравнению 
с приемом дидрогестерона (p < 0,05). В третьей 
группе без приема гормональных препаратов экс-
прессия рецепторов была достоверно выше при 
сравнении с другими группами.

Выводы
Проведенное комплексное гистологическое 

и иммуногистохимическое исследование структур 
гравидарного эндометрия при неразвивающейся 
беременности I триместра показало, что примене-
ние наиболее часто используемых для сохранения 
беременности гестагенных препаратов (микро-
низированного прогестерона и дидрогестерона) 
оказывает влияние на процессы гравидарной 
трансформации и развитие структур эндометрия, 
но имеет свои особенности. Применение дидро-
гестерона в терапии сохранения беременности 
оказывало более выраженное влияние на процес-
сы децидуализации эндометрия и формирования 
сосудистой сети по сравнению с применением 
микронизированного прогестерона. Однако сле-
дует отметить, что в абортивном материале, по-
лученном от пациенток без дополнительного 
гормонального фона, показатели гравидарной 

рис. 3. Экспрессия рецепторов прогестерона в стромальном компоненте эндометрия

Группы В железах гравидарного эндометрия В строме гравидарного эндометрия
I группа (n = 25)  

Микронизированный прогестерон 15,8 ± 1,6 32,3 ± 4,9

II группа (n = 25)  
дидрогестерон 19,0 ± 2,7 31,3, ± 6,1

III группа (n = 26) 
Без приема гормональных препаратов 23,4 ± 3,1* 28,8 ± 6,8

* — p < 0,05 при сравнении с I группой

Таблица 1
Экспрессия рецепторов эстрогена в железах и строме гравидарного эндометрия
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трансформации эндометрия были лучше, чем 
на фоне гормональной терапии, а экспрессия ре-
цепторов прогестерона в строме гравидарного 
эндометрия была достоверно выше по сравнению 
с группами, где применялась гормональная кор-
рекция беременности.

Статья представлена И. Ю. Коганом, 

ФГБНУ «НИИ АГиР им. Д. О. Отта», 

Санкт-Петербург 
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