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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Применение программ вспомогательных репродуктивных технологий для преодоления бесплодия в ряде 
случаев продолжает оставаться единственным способом рождения ребенка. К сожалению, частота репродуктивных 
потерь достигает средних значений в популяции, эндометриальная дисфункция является причиной нарушения морфо-
генеза трансформации гравидарного эндометрия как одного из значимых факторов репродуктивных потерь в програм-
мах вспомогательных репродуктивных технологий и привычном невынашивании беременности.
Цель — сравнить морфологические особенности абортивного материала при неразвивающейся беременности I три-
местра, наступившей после применения методов вспомогательных репродуктивных технологий, и при привычном не-
вынашивании беременности.
Материалы и методы. Исследования проведены на 97 образцах неразвивающейся беременности на сроке 5–8 нед. 
Выполнено гистологическое исследование по стандартной методике. Иммуногистохимическое исследование с оцен-
кой экспрессии прогестерон-индуцированного блокирующего фактора, стромального клеточного фактора-1, апоптоз- 
индуцирующего фактора и эндотелиального маркера проведено по стандартной методике. Цифровую микроскопию вы-
полнили на микроскопе Olympus BX46 (Olympus Co., Япония) с использованием программного обеспечения СellSens 47 
Entry (Olympus Co., Япония). Экспрессию маркеров рассчитывали с помощью программы «ВидеоТесТ-Морфоло-
гия 5.2» (ООО «ВидеоТесТ», Россия) с последующим статистическим анализом с использованием пакетов программ 
SPSS 23.0 (США) и GraphPad Prism 9 (США).
Результаты. При неполноценной гравидарной трансформации эндометрия верифицированы статистически значимое 
снижение экспрессии прогестерон-индуцированного блокирующего фактора и стромального клеточного фактора-1 
в строме и железах, статистически значимое повышение экспрессии апоптоз-индуцирующего фактора в железах 
эндо метрия. В железах эндометрия с полноценной гравидарной трансформацией после ЭКО экспрессия прогестерон-
индуцированного блокирующего фактора была статистически значимо выше по сравнению экспрессией в условиях 
неразвивающейся беременности при привычном невынашивании. Аналогичные данные в экспрессии стромального 
клеточного фактора-1 в железах и строме и экспрессии СD34+ в строме гравидарного эндометрия получены при стати-
стическом сравнении маркеров при полноценной гравидарной трансформации после ЭКО и привычном невынашива-
нии беременности.
Заключение. Снижение экспрессии прогестерон-индуцированного блокирующего фактора и стромального клеточного 
фактора-1 в гравидарном эндометрии приводит к потере локальной иммуносупрессии и может стать причиной репро-
дуктивных потерь независимо от способа наступления беременности. Повышение экспрессии апоптоз-индуцирующего 
фактора в железах гравидарного эндометрия и повышение экспрессии CD34+ в строме эндометрия при ЭКО и привыч-
ном невынашивании беременности свидетельствуют о патологической активации процессов ангиогенеза и апоптоза.

Ключевые слова: гравидарный эндометрий; прогестерон-индуцированный блокирующий фактор; стромальный кле-
точный фактор-1; апоптоз-индуцирующий фактор; эндотелиальный маркер.
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ABSTRACT
BACKGROUND: The use of assisted reproductive technology programs to overcome infertility in some cases continues to be 
the only way to have a child. Unfortunately, the frequency of reproductive loss reaches average values in the population. Endo-
metrial dysfunction is the cause of the abnormal morphogenesis of the gravid endometrium transformation as a significant 
factor of reproductive loss in assisted reproductive technology programs and habitual miscarriage.
AIM: The aim of this study was to compare the morphological features of aborted fetal tissue in non-developing preg-
nancies of the first trimester that occurred after the use of assisted reproductive technology and in habitual miscarriage.
METHODS: This study was conducted on 97 samples of non-developing pregnancy at 5–8 weeks of gestation. Histological 
examination was performed using standard methods. Immunohistochemical study to evaluate the expression of progesterone-
induced blocking factor, stromal cell-derived factor-1, apoptosis-inducing factor, and endothelial marker was performed ac-
cording to a standard procedure. Digital microscopy was performed on an Olympus BX46 microscope (Olympus Co.,  Japan) 
using cellSens 47 Entry software (Olympus Co., Japan). The expression of markers was calculated using the VideoTesT-
Morphology 5.2 program (VideoTesT Ltd., Russia), followed by statistical analysis using the SPSS 23.0 (USA) and GraphPad 
Prism 9 (USA) software packages.
RESULTS: With incomplete gravid transformation of the endometrium, we verified a decrease in the expression of proges-
terone-induced blocking factor and stromal cell-derived factor-1 in the stroma and glands, and an increase in the expres-
sion of apoptosis-inducing factor in the glands. In the endometrial glands with full-fledged gravid transformation after IVF, 
the expression of progesterone-induced blocking factor was higher compared to non-developing pregnancy with habitual mis-
carriage. Similar data on the expression of stromal cell-derived factor-1 in the stroma and glands and CD34+ in the stroma 
of the gravid endometrium were obtained by statistical comparison of markers during full-fledged gravid transformation after 
IVF and habitual miscarriage.
CONCLUSION: A decrease in the expression of progesterone-induced blocking factor and stromal cell-derived factor-1 
in the gravid endometrium leads to a loss of local immunosuppression and can cause reproductive loss regardless of the meth-
od of pregnancy. An increase in the expression of apoptosis-inducing factor in the glands of the gravid endometrium and CD34+ 
in the endometrial stroma after IVF and in habitual miscarriage indicate pathological activation of angiogenesis and apoptosis.

Keywords: gravid endometrium; progesterone-induced blocking factor; stromal cell-derived factor-1; apoptosis-inducing 
factor; endothelial marker.
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ОБОСНОВАНИЕ
Демографические показатели во всем мире с течени-

ем времени претерпевают глобальные изменения в сто-
рону снижения рождаемости. Мировой опыт показывает, 
что на данном этапе не существует эффективной модели 
повышения демографических показателей [1, 2].

Реализация процессов деторождения отражает вли-
яние комплекса факторов, где основополагающую роль 
играют не только социально-экономическая стабильность 
и репродуктивное здоровье семьи, но и реализация ре-
продуктивного контроля со стороны женщин (отложенное 
материнство, планирование беременности, желанные 
дети). Использование вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ) было призвано улучшить демографи-
ческие показатели во всем мире, однако достичь этого 
не удается. Данный факт свидетельствует о том, что ВРТ 
является скорее методом стабилизации и компенсации 
в реализации репродукции человека, нежели инструмен-
том демографической политики [3].

Многочисленные исследования показывают, что основ-
ной акцент в программах ВРТ ориентирован на оценку 
эмбриона, и сегодня можно констатировать, что внедре-
ние предимплантационного генетического тестирования 
эмбрионов с целью переноса эуплоидного эмбриона, 
к сожалению, так и не привело к значимому повышению 
эффективности программ ВРТ. В связи с неоспоримостью 
данного факта медицинское сообщество должно осмыс-
лить роль эндометриального фактора как основной детер-
минанты успеха протоколов ВРТ и вынашивания беремен-
ности в целом [4–10].

Кроме непосредственной оценки готовности эндо-
метрия к имплантации крайне важно выявление при-
чин репродуктивных потерь, как в протоколах ВРТ, так 
и при привычном невынашивании беременности, а имен-
но изучение особенностей морфогенеза трансформации 
эндометрия, основанного на балансе стероидогенеза, 
иммуно генеза, ангиогенеза и апоптоза [11, 12]. 

Общеизвестно, что при наступлении беременности 
под влиянием эстрогенов и прогестерона путем аутокрин-
ной и паракринной регуляции, а также баланса иммунных 
клеток активируются гены, ответственные за гравидарную 
трансформацию, регуляцию имплантации и инвазию тро-
фобласта [13–15].

Трофобласт и эндометрий экспрессируют высокие 
уровни иммунологических факторов, таких как проге-
стерон-индуцированный блокирующий фактор (PIBF), 
контролирующий процессы децидуализации и инвазии 
через интерлейкин-4Ra/PIBF-рецепторный комплекс 
[16, 17], и стромальный клеточный фактор-1 (SDF-1, CXCL12) 
влияющий на выживание и рост трофобласта и децидуо-
цитов, а также на нормальный ангиогенез путем балан-
са проангиогенных и антиангиогенных факторов [18–20].

Развитие беременности на ранних сроках сопряже-
но с физиологически низким содержанием кислорода 

и наличием среды с условиями анаэробного метаболизма 
[21, 22]. Избыток кислорода ведет к активации синтеза 
активных форм кислорода, оксидативному стрессу и кле-
точной токсичности с последующим самопроизвольным 
абортом, и идиопатическому привычному невынашиванию 
беременности [23, 24].

Адекватную микроциркуляцию обеспечивают ка-
пилляры и концевые ветви спиральных артерий в ком-
пактном слое гравидарного эндометрия. Их эндотелий 
экспрессирует CD34+ (ангиогенные стволовые клетки), 
обладающий выраженными антиапоптотическими свой-
ствами. Доказано, что повышенная плотность кровенос-
ных сосудов с высокой экспрессией CD34+ в децидуаль-
ной оболочке связана с ранними потерями беременности 
[25, 26]. 

Нарушение гемоциркуляции в растущем эмбрио-
плацентарном комплексе является мощным индук-
тором окислительного стресса и активации апоп-
тоза. Апоптоз в клетках трофобласта обеспечивает 
процессы имплантации и плацентации в пределах эн-
дометрия, при этом в децидуоцитах гравидарного эндо-
метрия в физиологических условиях апоптоз отсутствует  
[27–29].

Изучение отдельных факторов, влияющих на репро-
дуктивный потенциал эндометрия, не формирует общей 
стратегии понимания патогенетических механизмов на-
ступления и прекращения развития беременности, а зна-
чит и способов профилактики повторных репродуктивных 
потерь, что обусловливает значимость комплексного под-
хода к данному вопросу. 

Цель — сравнить морфологические особенности 
абортивного материала при неразвивающейся беремен-
ности I триместра, наступившей после применения мето-
дов ВРТ, а также при привычном невынашивании бере-
менности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен сравнительный анализ морфологического 

профиля абортивного материала при неразвивающей-
ся беременности I триместра на сроке 7–8 нед. Группы 
сформированы с учетом трансформации гравидарного 
эндометрия: I группа — полноценная гравидарная транс-
формация эндометрия после ЭКО (n=20), II группа — не-
полноценная гравидарная трансформация эндометрия 
после ЭКО (n=42), III группа (сравнения) — полноценная 
трансформация гравидарного эндометрия при неразвива-
ющейся беременности I триместра у пациенток с привыч-
ным невынашиванием беременности (n=20). Контрольную 
группу составили 15 образцов абортивного материала 
после прерывания беременности по желанию женщины 
(хирургическим путем) при эмбриогистологическом сроке 
5–8 нед. Оценка всех иммуногистохимических исследо-
ваний проведена в компактном слое гравидарного эндо-
метрия. 
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Гистологическое исследование
Операционный материал фиксировали в 10% ней-

тральном формалине (рН 7,2), после стандартной гистоло-
гической проводки в гистопроцессоре Leica TP1020 (Leica, 
Германия) заливали в парафин на приборе модульной си-
стемы заливки TES 99 (Medite, Германия). Из полученных 
блоков изготавливали срезы толщиной 3–4 мкм на микро-
томе Rotary 3002 (PFM, Германия) и окрашивали их гема-
токсилином и эозином (ООО «БиоВитрум», Россия). Иссле-
дование проводили на микроскопе Olympus CX31 (Япония) 
при увеличениях ×100, ×400. 

Иммуногистохимическое исследование
Иммуногистохимическое исследование проводи-

ли на парафиновых срезах, нанесенных на предметные 
стекла, покрытые поли-L-лизином с использованием 
одноэтапного протокола и последующей демаскировкой 
антигена. Метод включал качественную и количественную 
оценку экспрессии маркеров с использованием первичных 
поликлональных кроличьих антител к рецепторам:
 • anti-PIBF — клон ab 151491 в стандартном разведении 

1:200 (Abcam, Великобритания);
 • anti-SDF-1 — клон ab 9797 в разведении 1:100 (Abcam, 

Великобритания);
 • anti-AIF(Е20) — клон b32516–100 в разведении 1:200 

(Abcam, Великобритания);
 • CD34+ — клон QBEnd-10 в разведении 1:25 (Dako 

Cytomation, Dako, Дания).
В качестве системы визуализации использовали 

Abcam Mouse and Rabbit Specific HRP Plus (ABC) Detection 
IHC Kit (RTU) — клон ab93697 (Abcam, Великобритания), 
а также Dako Cytomation LSAB2 System-HRP (Dako, Да-
ния). Цифровую микроскопию проводили на микроско-
пе Olympus BX46 (Olympus, Япония) с использованием 
программного обеспечения CellSens 47 Entry (Olympus, 
Япония). Экспрессию изучаемого маркера рассчитыва-
ли с помощью программы «ВидеоТест-Морфология 5.2» 
(«Видео-ТесТ», Россия) в 10 полях зрения при ×400. В каж-
дом срезе в 5–10 полях зрения в зависимости от объема 
материала (в среднем в 7 полях) оценивали:
 • относительную площадь экспрессии в процентах как от-

ношение площади иммунопозитивных клеток к общей 
площади препарата по формуле S=Sпозитив/Sобщ×100;

 • оптическую плотность экспрессии (вычислялась авто-
матически);

 • средние величины исследуемых показателей. 

Статистический анализ данных
Статистическую обработку данных проводили с исполь-

зованием SPSS 23.0 (США) и GraphPad Prism 9 (США). 
Параметры распределения выборки оценивали при по-
мощи критерия Колмогорова–Смирнова. Для определе-
ния статистической значимости различий между коли-
чественными параметрами нормально распределенных 
данных исследуемых групп использовали однофакторный 

дисперсионный анализ (ANOVA) с расчетом 95% довери-
тельного интервала. При непараметрическом распреде-
лении данных применяли критерий Краскела–Уоллиса 
множественных сравнений групп с расчетом межквар-
тильного размаха. Данные с ненормальным распределе-
нием представлены в виде медианы и 1-го и 3-го кварти-
лей, с нормальным распределением — в виде среднего 
арифметического и стандартной ошибки среднего. Рас-
считан апостериорный тест по методу Данна. Взаимосвязь 
показателей оценивали по силе связи с расчетом коэф-
фициента ранговой корреляции Спирмена. Критический 
уровень значимости нулевой статистической гипотезы 
(об отсутствии значимых различий или факторных влия-
ний) р принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Гистологическая картина полноценной гравидарной 

трансформации эндометрия в абортивном материале 
после ЭКО и привычном невынашивании беременно-
сти однотипна и представлена зрелыми децидуоцитами 
эпителиоидного типа с обильной цитоплазмой и светлым 
пузырьковидным ядром. Клетки компактно прилежат 
друг к другу, отмечается слабо выраженный отек, может 
присутствовать скудная лимфоцитарная инфильтрация. 
Железы компактного слоя со щелевидным или несколько 
эктазированным просветом, выстланы низким кубическим 
эпителием.

Морфологическая картина неполноценной грави-
дарной трансформации в абортивном материале после 
ЭКО характеризовалась отечной стромой секреторного 
типа с незрелыми децидуоцитами полигональной формы 
с овоидным ядром без формирования единого эпители-
ального пласта. Железы компактного слоя секреторного 
типа с разной выраженностью секреторной активности 
цилиндрического эпителия. При иммуногистохимическом 
исследовании экспрессию PIBF, SDF-1, AIF верифициро-
вали в железах и строме компактного слоя эндометрия. 
Экспрессия эндотелиального маркера CD34+ определена 
в эндотелии капиллярного русла и концевых отделов спи-
ральных артерий.

При сравнительной оценке PIBF верифицировано ста-
тистически значимое снижение экспрессии в железах 
(p=0,04) и строме (p=0,001) компактного слоя гравидарно-
го эндометрия при неполноценной гравидарной трансфор-
мации эндометрия по сравнению с полноценной транс-
формацией (табл. 1).

При сравнении экспрессии SDF-1 также верифици-
ровано ее статистически значимое снижение в железах 
(p=0,005) и строме (p=0,00001) при неполноценной транс-
формации гравидарного эндометрия. Сравнительная 
оценка экспрессии AIF в железах гравидарного эндомет-
рия выявила статистически значимое повышение пока-
зателя в железах эндометрия в группе с неполноценной 
гравидарной трансформацией эндометрия (p=0,0002) 
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без статистически значимых различий в строме эндомет-
рия (p=0,128). При сравнении экспрессии эндотелиального 
маркера СD34+ статистически значимых отличий между 
группами не выявлено (p=0,656).

Таким образом, результаты сравнительного анализа 
показали, что при неполноценной гравидарной трансфор-
мации эндометрия при неразвивающейся беременности 

после ЭКО верифицировано статистически значимое сни-
жение экспрессии PIBF и SDF-1 в железах и строме. Полу-
ченные данные позволяют предположить, что снижение 
экспрессии иммунологических маркеров PIBF и SDF-1 
приводит к нарушению регуляции клеточного цикла, па-
тологии инвазии трофобласта, потере локальной иммуно-
супрессии и выкидышу [30, 31].

Таблица 1. Сравнение средних значений площади экспрессии (%) исследованных маркеров в железах и строме в зависимости от полноценности 
гравидарной трансформации эндометрия после ЭКО
Table 1. Comparison of the average expression area (%) values of the studied markers in the stroma and glands, depending on the usefulness of the gravid 
transformation of the endometrium after IVF

Маркер I группа (n=20) II группа (n=42) t Уровень p

Железы

Anti-PIBF 14,4±0,7 12,6±0,5 2,09 0,04

Anti-SDF-1 20,3±1,7 14,9±0,8 2,87 0,005

Anti-AIF 9,8±0,7 13,7±0,7 3,94 0,0002

Строма

Anti-PIBF 20,6±0,9 15,4±0,5 5,05 0,001

Anti-SDF-1 40,1±1,2 27,4±1,2 7,48 0,00001

Anti-AIF 15,6±1,1 18,0±1,1 1,54 0,128

СD34+ 4,4±0,4 4,2±0,2 0,45 0,656

Примечание. Данные представлены в виде среднего арифметического и стандартной ошибки среднего. t — статистический критерий, рассчитыва-
емый статистической программой для дополнительного обоснования статистической значимости; PIBF — прогестерон-индуцированный блокиру-
ющий фактор; SDF-1 — стромальный клеточный фактор-1; AIF — апоптоз-индуцирующий фактор.

Таблица 2. Сравнение средних значений площади экспрессии (%) прогестерон-индуцированного блокирующего фактора, стромального клеточного 
фактора-1, апоптоз-индуцирующего фактора и эндотелиального фактора в полноценно сформированном гравидарном эндометрии
Table 2. Comparison of the average expression area (%) values of the progesterone-induced blocking factor, stromal cell-derived factor-1, apoptosis-
inducing factor and endothelial factor in the fully formed gravid endometrium

Маркер Контрольная группа (n=15) I группа (n=20) III группа (n=20) Уровень p

Железы

Anti-PIBF 24,12
(22,63–25,61)

14,34
(12,84–15,83)

8,64
(7,33–9,95)

pк–I=0,0001
pк–II=0,0001
pI–II=0,0001

Anti-SDF-1 22,43
(20,99–23,87)

20,32
(16,97–23,66)

10,86
(9,54–12,19)

pк–I=0,261
pк–II=0,0001
pI–II=0,0001

Anti-AIF* 4,08
(3,42–4,75)

9,76
(8,75–10,77)

10,39
(9,15–11,62)

pк–I=0,0001
pк–II=0,0001
pI–II=0,512

Строма

Anti-PIBF 31,52
(29,89–33,15)

20,63
(18,80–22,45)

19,57
(17,0–22,14)

pк–I=0,0001
pк–II=0,0001
pI–II=0,509

Anti-SDF-1 26,19
(24,13–28,25)

40,05
(35,79–44,31)

23,39 
(19,45–27,33)

pк–I=0,0001
pк–II=0,201
pI–II=0,0001

Anti-AIF 5,01
(4,32–5,70)

15,63
(14,19–17,08)

14,15 
(12,17–16,13)

pк–I=0,0001
pк–II=0,0001
pI–II=0,331

СD34+ 2,78
(2,47–3,09)

4,37
(3,73–5,02)

3,51 
(3,38–3,64)

pк–I=0,001
pк–II=0,003
pI–II=0,035

Примечание. Данные представлены в виде медианы и 95% доверительного интервала. PIBF — прогестерон-индуцированный блокирующий фактор; 
SDF-1 — стромальный клеточный фактор-1; AIF — апоптоз-индуцирующий фактор. * F-тест составил 27,759.
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Высокая экспрессия AIF в железах гравидарного эндо-
метрия и высокая экспрессия CD34+ в строме эндометрия 
свидетельствуют о гипоксии эндометрия и патологической 
активации процессов ангиогенеза и апоптоза. Необходимо 
отметить, что нарушение сосудистой циркуляции в расту-
щем эмбриоплацентарном комплексе является мощным 
индуктором окислительного стресса с последующим вы-
свобождением провоспалительных цитокинов и актива-
ции апоптоза [32, 33].

Следует подчеркнуть, что несмотря на полноценность 
гравидарной трансформации стромы и желез эндометрия 
в абортивном материале после ЭКО, верифицировано ста-
тистически значимое снижение экспрессии исследуемых 
маркеров (PIBF и SDF-1) и статистически значимое повы-
шение экспрессии AIF и CD34+ по сравнению с показате-
лями в контрольной группе (табл. 2). 

Представленные данные демонстрируют при полно-
ценной гравидарной трансформации эндометрия в абор-
тивном материале после ЭКО статистически значимое 
снижение экспрессии PIBF в железах и строме по сравне-
нию в показателем в абортивном материале контрольной 
группы (p=0,0001 и p=0,0001 соответственно). При срав-
нении показателей при полноценной гравидарной транс-
формации эндометрия после ЭКО и привычном невына-
шивании беременности выявлены статистически значимо 
высокая экспрессия данного маркера в железах (p=0,0001) 
и отсутствие статистических отличий экспрессии в стро-
мальном компоненте (p=0,509), что, вероятно, связано 
с посттрансферной поддержкой беременности гестагена-
ми в протоколах ЭКО.

Полученные данные согласуются с результатами иссле-
дования S. Wu и соавт. (2014), где установлено статистиче-
ски значимое снижение экспрессии PIBF в децидуальной 
оболочке и клетках трофобласта у пациенток с привычным 
выкидышем, а также экспрессии прогестерона в стро-
мальном компоненте децидуальной ткани при привычной 
потере не более трех беременностей [34].

При оценке SDF-1 в образцах с полноценной гра-
видарной трансформацией после ЭКО верифицировано 
статистически значимое снижение экспрессии в стро-
ме по сравнению с показателем в контрольной группе 
(p=0,0001) без статистически значимых различий в же-
лезах гравидарного эндометрия (p=0,261). При сравнении 
с показателем в III группе обнаружено статистические 
значимое повышение экспрессии SDF-1 в железах и стро-
ме (p=0,0001 и p=0,0001 соответственно). 

Сравнение экспрессии SDF-1 в строме эндометрия 
в III группе не выявило статистически значимых отличий 
с показателем контрольной группы (p=0,201). Экспрессия 
SDF-1 повышается в ответ на гипоксию ткани и сопро-
вождается увеличением пролиферативной активности 
клеток. 

Статистически значимое повышение экспрессии SDF-1 
в строме гравидарного эндометрия в абортивном материа-
ле после ЭКО свидетельствует о более значимой гипоксии 

и выраженном повреждении стромы исходного эндомет-
рия по сравнению с таковыми в гравидарном эндометрии 
пациенток с привычным невынашиванием беременности.

При сравнении AIF в железах и стромальном компо-
ненте гравидарного эндометрия с полноценной трансфор-
мацией после ЭКО и при неразвивающейся беременности 
I триместра от пациенток с привычным невынашиванием 
беременности отмечено статистически значимое повыше-
ние экспрессии по сравнению с показателем в контроль-
ной группе (p=0,0001 и p=0,0001соответственно) и отсут-
ствие статистических отличий между группами в железах 
(p=0,512) и строме (p=0,331), что свидетельствует об акти-
вации апоптоза в структурах гравидарного эндометрия. 

Сравнительная оценка эндотелиального маркера 
в строме гравидарного эндометрия выявила статистиче-
ски значимое повышение экспрессии в группе с полно-
ценной гравидарной трансформацией эндометрия после 
ЭКО и при неразвивающейся беременности I триместра 
от пациенток с привычным невынашиванием беременно-
сти по сравнению с показателем при полноценной гра-
видарной трансформации в контрольной группе (p=0,001 
и p=0,003 соответственно), что свидетельствует об актива-
ции патологического неоангиогенеза. 

Корреляционная взаимосвязь исследованных марке-
ров представлена на рис. 1. 

По результатам исследования гравидарного эндомет-
рия в железах (рис. 1, a) выявлена прямая корреляция 
экспрессии PIBF и экспрессии SDF-1 (rS=0,509; p <0,001) 
без таковой в строме (rS=−0,070; p >0,05) (рис. 1, b). 
При исследовании выявлена обратная корреляция в желе-
зах экспрессии AIF с экспрессией PIBF (rS=−0,661; p <0,001; 
рис. 1, c, d) и SDF-1 (rS=−0,367; p <0,001). При этом в строме 
отсутствует значимая корреляция экспрессии AIF с экс-
прессией SDF-1 (rS=0,114; p >0,05) и присутствует — с экс-
прессией PIBF (rS=−0,593; p <0,001). Исследование эндо-
телиального маркера CD34+ в гравидарном эндометрии 
обследованных групп выявило отрицательную корреляцию 
его экспрессии с экспрессией PIBF (rS=−0,481; p <0,001) 
и отсутствие корреляции с экспрессией SDF-1 (rS=−0,097; 
p >0,05). Данные представлены на рис. 1, e.

Воспалительный процесс в полости матки приво-
дит к склерозу стенок спиральных артерий и, как след-
ствие, патологической активации микроциркуляторного 
русла с формированием патологического неоангиогене-
за на фоне гипоксии. Это ведет к усилению перекисного 
окисления липидов, накоплению активных форм кислоро-
да и формированию эндотелиальной дисфункции, что за-
мыкает порочный круг [35].

Таким образом, результаты сравнительного анализа 
данных иммуногистохимического исследования показали, 
что, несмотря на полноценность гравидарной трансформа-
ции при неразвивающейся беременности I триместра по-
сле ЭКО и при привычном невынашивании беременности, 
выявляются нарушения иммунологического и апоптотиче-
ского баланса, а также патология микроциркуляторного 
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русла. Это свидетельствует о неблагоприятных локальных 
условиях в зоне плацентарного ложа еще на преграви-
дарном тапе. В железах и строме гравидарного эндоме-
трия верифицировано статистически значимое снижение 
экспрессии PIBF и повышение экспрессии AIF. Кроме того, 
в строме эндометрия выявлена статистически значимо 
высокая экспрессия эндотелиального маркера и SDF-1. 
Следует подчеркнуть, что в гравидарном эндометрии 
с полноценной трансформацией при привычном невына-
шивании беременности также верифицировано статисти-
чески значимое снижение экспрессии PIBF и повышение 
экспрессии AIF в железах и строме эндометрия. При этом 
выявлено статистически значимое снижение экспрессии 

SDF-1 в железах эндометрия. В строме эндометрия вы-
явлена статистически значимо высокая экспрессия эндо-
телиального маркера. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для формирования демографической стабильности 

в долгосрочной перспективе медицинское сообщество 
должно акцентировать внимание не только на процес-
сах подготовки эндометрия к наступлению беременности, 
но и на изучении патогенетических механизмов ее пре-
рывания. Комплексные подходы к оценке селективности 
эндометрия и морфогенеза трансформации эндометрия 
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Рис. 1. Корреляционная взаимосвязь: а — экспрессии прогестерон-
инду цированного блокирующего фактора (PIBF) с экспрессией стро-
мального клеточного фактора-1 (SDF-1) и апоптоз-индуцирующего 
фактора (AIF) в железах гравидарного эндометрия; b — экспрессии PIBF 
и SDF-1 в стромальном компоненте гравидарного эндометрия; c — экс-
прессии AIF с экспрессией PIBF и SDF-1 в железах гравидарного эндо-
метрия; d — экспрессии AIF с экспрессией PIBF и SDF-1 в стромальном 
компоненте гравидарного эндометрия; e — экспрессии CD34+ с экспрес-
сией PIBF и SDF-1 в стромальном компоненте гравидарного эндометрия.
Fig. 1. Correlation relationship: a, of progesterone-induced block-
ing factor (PIBF) expression with stromal cell-derived factor-1 (SDF-1) 
and apoptosis-inducing factor (AIF) expressions in the glands of the gravid 
endometrium; b, of PIBF and SDF-1 expressions in the stromal component 
of the gravid endometrium; c, of AIF expression with PIBF and SDF-1 ex-
pressions in the glands of the gravid endometrium; d, of AIF expression 
with PIBF and SDF-1 expressions in the stromal component of the gravid 
endometrium; e, of CD34+ expression with PIBF and SDF-1 expressions 
in the stromal component of the gravid endometrium.
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в естественном или индуцированном цикле необходимы 
для разработки диагностических и прогностических тестов 
с целью предотвращения повторных репродуктивных по-
терь [36, 37]. 

Полученные результаты свидетельствуют о необходи-
мости гистологического исследования абортивного мате-
риала с подробным описанием всех структур гравидарного 
эндометрия для выявления полноценности его формиро-
вания. Однако, несмотря на гистологическую полноцен-
ность гравидарной трансформации стромы и желез в абор-
тивном материале после протоколов ЭКО и при привычном 
невынашивании беременности методом иммуногистохи-
мического исследования верифицировано нарушение 
морфогенеза гравидарной трансформации на молеку-
лярном уровне. Это свидетельствует о структурно-функ-
циональных характеристиках, способных потенциировать 
или активировать прекращение развития беременности.

Полноценное морфологическое исследование абор-
тивного материала с применением комплекса классиче-
ского и иммуногистохимического исследований способно 
дать информацию о структурно-молекулярном соответ-
ствии строения ткани и наличии патологических процес-
сов, что необходимо для понимания причин прекращения 
развития беременности и профилактики повторных репро-
дуктивных потерь.
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