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В статье представлен анализ клинических, патоморфологических, иммуногистохимических данных 
10 супружеских пар с неразвивающейся беременностью по типу анэмбрионии, имеющих совместимость по 
HLA – аллелям. В результате проделанной работы автором выделены морфологические признаки измене-
ния эндометрия и ворсин хориона, сопровождающие анэмбрионию. Впервые при изучении соскобов из по-
лости матки выявлено, что анэмбриония в сочетании со сходными HLA – аллелями характеризуется отстава-
нием децидуализации, цитотрофобластической инвазии, задержкой развития ворсин ранней плаценты в со-
четании с недостаточной рецепцией к прогестерону, активацией больших гранулярных лимфоцитов и ма-
крофагов.
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The article is devoted to the analysis of clinical, pathomorphological and immunohistochemical fi ndings of 
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a result of the work done the author has marked out the morphological signs of endometrium and chorionic villi 
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Неразвивающаяся беременность (НБ), 
возрастающая по частоте и значимости – 
причина репродуктивных потерь на ранних 
сроках беременности. До настоящего вре-
мени единого мнения об этиологии и пато-
генезе этого осложнения беременности не 
существует, несмотря на многочисленные 
исследования отечественных и зарубеж-
ных ученых. Большую роль в этиологии НБ 
играют аллоиммунные процессы, где одно 
из первых мест занимает гистосовмести-
мость родителей, т.е. наличие у супругов 
большого количества общих антигенов си-
стемы HLA. По мнению разных авторов, от 
15 до 30 % НБ, обусловленной совместимо-
стью супругов по HLA – антигенам, сопро-
вождается анэмбрионией [1, 2, 4, 7, 9].

Цель исследования: клинический, па-
томорфологический, иммуногистохимиче-
ский анализ неразвивающейся беременно-
сти по типу анэмбрионии в сочетании с на-
личием совместимых HLA – аллелей в су-
пружеской паре. 

Материалы и методы исследования
В группу исследования вошли 10 супружеских 

пар с ранним невынашиванием беременности по типу 

анэмбрионии, имеющих совместимость по HLA – ал-
лелям І и ІІ класса.

Все супруги клинически обследованы. Проведен 
сбор и анализ анамнестических данных, общий осмотр, 
гинекологическое бимануальное исследование, кари-
отипирование супругов, гемостазиологическое, гор-
мональное исследования, УЗИ, анализ спермограммы. 
Диагноз анэмбриония устанавливался по данным УЗИ 
женщин на сроке 5–8 недель беременности. HLA типи-
рование антигенов І класса осуществлялось стандарт-
ным лимфотоксическим тестом на лимфоцитах перифе-
рической крови с использованием реакции комплемент-
зависимой цитотоксичности. Определение антигенов ІІ 
класса HLA (DQα, DQβ, DR) производилось методом 
полимеразной цепной реакции [10].

Соскобы из полости матки женщин фиксирова-
лись в забуференном растворе формалина, проводи-
лись по стандартной схеме до парафиновых блоков, 
из которых готовились срезы толщиной 5–7 микрон. 
Полученные срезы окрашивались гематоксилином и 
эозином, анализировались под микроскопом. Подоб-
ный анализ позволил выделить три компонента ис-
следования: париетальный эндометрий (фрагменты 
эндометрия вне плацентарной площадки и хориаль-
ного мешка); маточно-плацентарную область (МПО); 
ворсины ранней плаценты [5, 6, 7].

При морфологическом исследовании была разра-
ботана и применена схема полуколичественного ана-
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лиза эндометрия и ворсин плаценты, где в возрастаю-
щей степени патологии от 0 до 3 баллов оценивались 
структурные изменения 15 показателей.

Для оценки и типирования иммунокомпетентных 
клеток проведено иммуногистохимическое исследова-
ние по общепринятой схеме с применением иммуно-
пероксидазной визуализации. Использована панель ан-
тител: рецепторы к прогестерону («Dako», клон PgR 
636, разведение 1: 50), CD68 («Dako», клон PG-M1, 
RTU) – маркер моноцитов-макрофагов, Granzyme B 
(«Novocastra Laboratories», клон 11F1, разведение 1:50) – 
маркер больших гранулярных лимфоцитов (БГЛ) [8, 9].

Результаты исследования 
и их обсуждение

Статистический анализ полученных 
данных проведен с использованием пакета 
программ ExсeI 7.0.

Средний возраст женщин составил 
30,5 ± 1,1 года. Возраст наступления менар-
хе в среднем 13,6 ± 0,2 года. У всех пациен-
ток менструальный цикл был регулярным, 
продолжительностью 29,1 ± 0,4 дня. Начало 
половой жизни с 17 ± 0,5 года. Среди гине-
кологических заболеваний на первом месте 
были хронический эндометрит – 6 женщин 
(60 %), миома матки в сочетании с эндо-
метриозом второй степени встречалась в 
3 случаях (30 %). Другой соматической и 
гинекологической патологии выявлено не 
было. У 8 женщин данная неразвивающая-
ся беременность была третьей по счету, вто-
рая и пятая ранняя потеря беременности за-
регистрирована у двух семейных пар. При 
обследовании мужчин в семейных парах 
показатели спермограммы соответствовали 
физиологическим нормам. Выраженной со-
матической патологии и заболеваний моче-
половой системы выявлено не было. Карио-
тип супругов в парах был нормальным.

50 % супружеских пар имели совме-
стимость по двум парам HLA – аллелей І 
и ІІ класса, 5 супругов были совместимы 
по трем парам антигенов HLA – комплек-
са. Наиболее часто встречающимися алле-
лями HLA – комплекса у женщин были A2, 
B35, DQα0501, Qα0102, DQβ0301, у муж-
чин – А2, DQα0501, DQα0301, DQα0201, 
DQβ0301. Качественный состав совмести-
мых антигенов в данных супружеских парах 
представлен следующим антигенами HLA: 
DQα0501/DQβ0301, DQα0102/DQβ0602-8, 
A2/DQβ0201, A2/DQα0102/DQβ0602-8, 
А19/В30/В31, B5/Bw4/Bw6/DQα0501, 
DR4/DQα0301/DQβ0302, А2/DQα0501/
DQβ0301.

При морфологическом исследовании 
кюретажного материала в случаях с нераз-
вивающейся беременностью по типу анэм-
брионии выявлены следующие структур-
ные нарушения, представленные в таблице. 

Компактный слой париетального эндо-
метрия представлен преимущественно рых-
ло расположенными децидуальными клет-

ками промежуточного типа под истончен-
ным, нередко десквамированным люми-
нальным эпителием. Наряду с этим, в от-
дельных случаях выявлены участки деци-
дуальной ткани, состоящей из децидуаль-
ных клеток эпителиоидного типа. В дан-
ных областях микропрепаратов нередко от-
мечалась разнокалиберная вакуольная дис-
трофия цитоплазмы, слабая выявляемость 
краевой мембраны клеток. Среди дистро-
фически измененных децидуальных клеток 
встречались скопления лимфоидных эле-
ментов, которые невозможно было типи-
ровать при окраске гематоксилином и эо-
зином. Железы компактного и спонгиозно-
го слоя расширены, выстилающий их эпи-
телий уплощен и представлен небольшими 
по размерам эпителиоцитами. В просветах 
желез отмечено скудное количество эозино-
фильного секрета. При исследовании обра-
щал на себя внимание очаговый отек стро-
мы в сочетании с ухудшением децидуализа-
ции компактного слоя.

Степень выраженности структурных 
компонентов париетального эндометрия, 

МПО и ворсин плаценты в баллах 
при анэмбрионии (М ± m)

№ 
п/п Показатель Балльная 

оценка
Париетальный эндометрий

1 Маточный эпителий 1,6 ± 0,22
2 Железы компактного слоя 2,1 ± 0,18
3 Децидуальная реакция 1,3 ± 0,34
4 Патология эндометрия 2,62 ± 0,22
5 Сосуды 0,2 ± 0,02
6 Железы спонгиозного слоя 1,25 ± 0,31

Маточно-плацентарная область
7 Фибриноид 1,0 ± 0,27
8 Децидуализация 0,88 ± 0,29
9 Инвазия интерстициального 

цитотрофобласта 1,19 ± 0,35

10 Внутрисосудистый трофо-
бласт 0,88 ± 0,34

11 Маточно-плацентарные артерии 0,71 ± 0,29
12 Отек 0,25 ± 0,16

Ворсины хориона
13 Эпителий ворсин 1,63 ± 0,32
14 Сосуды ворсин 2,38 ± 0,18
15 Отек ворсин 0,63 ± 0,12

В МПО под истонченным слоем фибри-
ноида Рора располагались децидуальные 
клетки эпителиоидного и промежуточно-
го типов с элементами их цитолиза, что со-
провождалось поверхностной цитотрофо-
бластической инвазией с резким отставани-
ем гестационной перестройки спиральных 
артерий в маточно-плацентарные артерии. 
В большинстве микропрепаратов выявлены 
узкие артерии с частичным замещением их 
стенки фибриноидом, сохранившимся эн-
дотелиальным покровом и проникновением 
в их просвет единичных клеток цитотрофо-
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бласта. У 7 из 10 пациенток отмечены ло-
кальные очаги поражения децидуальных 
клеток с окружающим отеком, при условии 
достаточно большого объема сохранных де-
цидуальных клеток эпителиоидного типа.

Анализ состояния ворсинчатоого дерева 
выявил существенные структурные повреж-
дения, которые подытожены по балльной си-
стеме в таблице. В препаратах преобладали 
однотипные довольно крупные ворсины с 
резко истонченным эпителием, представ-
ленным лишь слоем синцитиотрофобласта. 
Только в некоторых местах под синцитио-
трофобластом выявлялись отдельные редко 
расположенные участки ворсинчатого ци-
тотрофобласта. Существенное отставание в 
развитии ворсин подтверждалось выявлени-
ем в строме изолированных ангиобластиче-
ских тяжей в небольшом количестве (начало 
васкулогенеза) при наличии отека стромы.

Для типирования иммунокомпетентных 
клеток и оценки причины отставания деци-
дуализации эндометрия проведено иммуно-
гистохимическое исследование. В очагах ци-
толиза децидуальных клеток париетального 
эндометрия и МПО в большом количестве 
выявлены макрофаги и БГЛ, которые имели 
разную тенденцию к распространению. Ма-
крофаги преимущественно локализовались в 
зонах, близких к эпителию желез. БГЛ визуа-
лизировались диффузно во всех областях эн-
дометрия с некоторой тенденцией к концен-
трации вокруг сосудов. При использовании 
маркера CD68 в ворсинах хориона удалось 
визуализировать плацентарные макрофаги, 
которые располагались свободно в мезенхи-
мальной строме с некоторым тропизмом к 
эпителию. Анализ визуализации рецепторов 
к прогестерону показал снижение активно-
сти рецепторов в изученной группе препара-
тов. Наряду с хорошо окрашенными ядрами 
децидуальных клеток выявлялись клетки, 
не экспрессирующие в ядерном компоненте 
антител к рецепторам к прогестерону.

Таким образом, анэбриония в сочета-
нии с совместимостью супругов по HLA – 
антигенам, независимо от количества об-
щих пар, во многих случаях может приво-
дить к выраженным патоморфологическим 
изменениям эндометрия и ворсин хориона. 
Данная патология носит изолированный ха-
рактер, сопутствующая гинекологическая 
патология может утяжелять течение, при-
водя к привычному раннему невынашива-
нию. Выявленные у супругов аллели HLA – 
комплекса (DQα0201, В35, А19) подтвер-
дили данные зарубежных и отечественных 
авторов о сочетании наличия данных ан-
тигенов с развитием анэмбрионии [3]. Вы-
явленные общие антигены первого и вто-
рого класса HLA – комплекса в супруже-
ской паре указывают на тяжелый вариант 
течения неразвивающейся беременности. 

Это проявлялось замедлением децидуаль-
ной реакции париетального эндометрия и 
маточно-плацентарной области, отставани-
ем цитотрофобластической инвазии с недо-
статочной гестационной перестройкой спи-
ральных артерий эндометрия, диссоцииро-
ванным созреванием ворсин с истончением 
синцитиотрофобласта, задержкой васкуля-
ризации и отеком их стромы. Иммуногисто-
химическое исследование позволило пред-
положить, что в патогенезе данной формы 
НБ определенную роль играют макрофаги 
и БГЛ. Это сопровождается снижением ак-
тивности рецепторов к прогестерону.

Выявленные изменения требуют даль-
нейшего изучения проблемы со стороны па-
томорфологов, акушеров-гинекологов, им-
мунологов для определения патоморфоло-
гических механизмов развития неразвива-
ющейся беременности в каждой семейной 
паре. Это позволит ориентировать акушеров-
гинекологов на детальное обследование се-
мейной пары и проводить комплексную про-
филактику невынашивания беременности.
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