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В статье изложены основные клинические и патоморфоло-
гические закономерности изменений эндометрия и ворсин хо-
риона при неразвивающейся беременности в первом триместре, 
обусловленной наличием сходных HLA – аллелей. Обнаружена 
активация макрофагов и больших гранулярных лимфоцитов в 
зонах дегенерации децидуальных клеток эпителиоидного типа в 
париетальном эндометрии и маточно-плацентарной области. 
Впервые при изучении кюретажного материала после неразви-
вающейся беременности у 24 женщин, совместимых с супругом 
по HLA – аллелям, выделены новые дополнительные совмести-
мые пары антигенов HLА – комплекса, не описанные ранее в ли-
тературе. Полученные результаты могут быть использованы при 
диагностике и лечении тяжелых вариантов привычного невына-
шивания беременности у HLA – совместимых пар.  
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В течение последних лет в практическом акушерстве одно из первых мест зани-

мает проблема привычного раннего невынашивания беременности. Несостоявшийся 
аборт (missed abortion) или неразвивающаяся беременность (НБ) играет ведущую роль 
в ранних потерях, этиология и патогенез которой до конца не изучены. Важным оста-
ется спор акушеров и иммунологов о роли совместимости супругов по HLA – антиге-
нам в патогенезе НБ при отсутствии патоморфологических исследований, подтвер-
ждающих ту или иную точку зрения [1, 3, 6, 7, 9]. 

Целью исследования стал клинический и патоморфологический анализ не-
развивающейся беременности, обусловленной наличием совместимых HLA – аллелей 
в супружеской паре.  

Материалы и методы. Исследованный материал включал две группы жен-
щин. В первую группу сравнения отобраны 21 здоровая женщина, пожелавшая пре-
рвать физиологическую беременность в первом триместре на сроке 7-8 недель (группа 
медицинских абортов). Вторую группу исследования составили 24 женщины с при-
вычным ранним невынашиванием беременности, имеющие совместимость с супругом 
по HLA – аллелям І и ІІ класса.  

В клиническом отношении все женщины были тщательно обследованы. Прове-
ден сбор и анализ анамнестических данных, общий осмотр, гинекологическое биману-
альное исследование, УЗИ, кариотипирование супругов, гемостазиологическое, гормо-
нальное, микробиологическое исследования для исключения других эндокринных и 
иммунных причин НБ.  HLA типирование антигенов І класса осуществлялось стан-
дартным лимфотоксическим тестом, разработанного П. Терасаки, на лимфоцитах пе-
риферической крови с использованием комплементарной цитотоксичности. Опреде-
ление антигенов HLA ІІ класса (DQα, DQβ, DR) производилось методом полимеразной 
цепной реакции [8, 10, 11]. 

Кюретажный материал из полости матки всех женщин фиксировался в забуфе-
ренном растворе формалина, затем проводился по стандартной схеме до парафиновых 
блоков, из которых готовились срезы толщиной 5-7 микрон. Анализ микропрепаратов 
начинали с помощью обзорной окраски гематоксилином и эозином с выделением трех 
обязательных компонентов: париетального эндометрия, т.е. фрагментов эндометрия 
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вне плацентарной площадки и хориального мешка; плацентарной площадки или ма-
точно-плацентарной области (МПО); различных уровней ветвления ворсин хориона 
ранней плаценты. 

Для объективизации морфологических данных использована полуколичествен-
ная бальная оценка по возрастающей степени выраженности патологии (0-3 баллов) 
компонентов париетального эндометрия, МПО, ворсин. Полуколичественные данные 
подвергались статистической обработке с определением критерия достоверности Ман-
на-Уитни. 

В качестве критерия оценки степени выраженности патоморфологических из-
менений и определения качественного состава HLA – аллелей при НБ, все 24 случая с 
HLA совместимостью подвергнуты суммированию баллов всех морфологических при-
знаков со следующей градацией: до общего количества 20 баллов – умеренно выра-
женные нарушения (так называемые «легкие» варианты) – 12 человек; более 20 бал-
лов до 37 баллов – выраженные патоморфологические изменения («тяжелые» вариан-
ты, 12 человек). 

Для оценки и типирования иммунокомпетентных клеток (ИКК) использовано 
иммуногистохимическое исследование по общепринятой схеме с использованием па-
нели антител: рецепторы к прогестерону («Dako», клон PgR 636, разведение 1: 50), CD4 
(«Cell Marque», клон SP35, разведение 1:100) – маркер Т-хелперов, CD57 («Dako», клон 
TB01, RTU) – маркер NK клеток, CD68 («Dako», клон PG-M1, RTU) – маркер моноци-
тов-макрофагов, Granzyme B («Novocastra Laboratories», клон 11F1, разведение 1:50) – 
маркер больших гранулярных лимфоцитов (БГЛ) [5, 12, 14]. 

При физиологической беременности клинический анализ выявил следующие 
особенности. Средний возраст женщин составил 28,3±1,4 года. Из соматических забо-
леваний преобладали хронический гастрит 19% (4 случая), хронический пиелонефрит 
9,5% (2 случая), аппендэктомия в анамнезе у 5 пациенток. У одной женщины выявлен 
компенсированный врожденный порок сердца. В 24% случаев отмечается отягощен-
ный аллергологический анамнез в виде крапивницы на пищевые и лекарственные ал-
лергены. 

Средний возраст наступления менархе составил 13,7±0,3 года. У всех пациенток 
менструальный цикл был регулярным, длительностью 28,3±0,6 дней. Половая жизнь в 
среднем с 18±0,7 лет. В анамнезе у 6 женщин (28,6%) имело место две беременности, у 5 
(23,8%) – 3 беременности, в единичных случаях данная беременность была 7 или 8 по 
счету. Две пациентки были первобеременными в возрасте 18 и 21 год. Остальные паци-
ентки (по две женщины в каждой группе) отмечали ранее 1, 4, 5 беременностей соответ-
ственно. У 62% женщин в анамнезе имело место прерывание беременности по желанию 
пациентки. В одном случае отмечена трубная беременность, в 2 случаях имели место ис-
кусственные роды на сроке 29 недель беременности по медицинским показаниям.  

При анализе морфологических данных в кюретажном материале после меди-
цинских абортов выявлялись отдельные структурные нарушения, практически нуле-
вых значений не регистрировалось, но большинство из них достигало всего лишь 0,5 и 
редко превышало 1 балл. Общая картина соскобов из полости матки в группе сравне-
ния соответствовала 7-8 неделям беременности. Париетальный эндометрий представ-
лен плотно расположенными децидуальными клетками преимущественно эпителио-
идного типа, среди которых располагались сжатые просветы небольших желез с доста-
точным количеством секрета. На поверхности МПО определялся выраженный слой 
фибриноида Рора, от которого среди децидуальных клеток распространялся интерсти-
циальный цитотрофобласт. Конечным результатом цитотрофобластической инвазии 
явилась полная гестационная перестройка маточно-плацентарных артерий с расшире-
нием их просвета и замещением стенки фибриноидом. В изученном материале выяв-
лялись преимущественно большие васкулярные ворсины с двухслойным эпителием, 
хорошо развитой стромой. 

Иммуноморфологическая визуализация клеток местного иммунитета опреде-
лила отсутствие Т-хелперов и незначительное распространение натуральных киллеров 
во всех отделах эндометрия. Обнаружена четкая иммуноэкспрессия антител против 
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рецептора к прогестерону в ядрах децидуальных клеток эпителиоидного типа. Посто-
янными представителями иммунокомпетентных клеток в париетальном эндометрии и 
МПО были макрофаги (маркер CD 68) и БГЛ (маркер гранзим В). При относительно 
равномерном распределении этих клеток в матриксе отмечалась их концентрация око-
ло эндометриальных желез. В ворсинах хориона CD68 подтверждал наличие достаточ-
ного количества плацентарных макрофагов. 

Клинико-морфологический анализ неразвивающейся беременности, обусловленной 
HLA – совместимостью супругов, начинали с группы женщин (12 человек), у которых выяв-
лены умеренные патоморфологические изменения («легкие» варианты). Качественный со-
став совместимых антигенов в данных супружеских парах представлен следующим аллелям 
HLA: DQα0102/DQβ0602-8, DQα0501/DQβ0301, A2/DQβ0201, A2/DQα0102/DQβ0602-8, 
B35/DR4/DQα0301/DQβ0302/DQβ0308, A2/DQα0501/DQβ0301, A2/DQα0201/DQβ0602-8, 
DR4/DQα0103/DQβ0602-8, A10/B10/Bw6. Средний возраст женщин составил 30,5±1,5 го-
да. Увеличение щитовидной железы без нарушения функции выявлены у одной жен-
щины. Преобладали заболевания дыхательной системы (тонзиллит, фарингит) – 4 
случая (33,3%), язва двенадцатиперстной кишки в анамнезе регистрировалась по од-
ному случаю. Среди гинекологических заболеваний на первом месте были хрониче-
ский эндометрит – 5 женщин (41,7%),  миома матки и эндометриоз – по 3 случая (25%). 
Синдром поликистозных яичников, гиперандрогения, гиперпролактинемия, гипопла-
зия матки выявлены по одному случаю каждой патологии. Средний возраст наступле-
ния менархе составил 13,5±0,26 лет, длительность менструального цикла – 29±0,7 дня. 
В 50% случаев данная неудачная беременность была третьей по счету. Четвертая не-
развивающаяся беременность зарегистрирована у двух пациенток. У одной семейной 
пары данная потеря беременности была второй по счету. 2 женщины были первобере-
менными (16,7%). Три пациентки состояли во втором браке. В предыдущих браках все 
пациентки имели физиологические беременности. 

При морфологическом исследовании по сравнению с группой медицинских 
абортов выявлены достоверные патоморфологические изменения: десквамация лю-
минального эпителия, отставание децидуализации париетального эндометрия и МПО 
в виде преобладания децидуальных клеток промежуточного типа, расширение просве-
та желез с уменьшением секрета, слабая цитотрофобластическая инвазия с отставани-
ем гестационной перестройки спиральных артерий, замедление развития ворсин хо-
риона в виде отсутствия их васкуляризации, истончения эпителия и отека стромы. 
Особое внимание было обращено на участки гибели децидуальных клеток и формиро-
ванию зон отека различной протяженности в данных областях. У 5 из 12 пациенток от-
мечены локальные очаги поражения децидуальных клеток и окружающего их отека, 
при условии достаточно большого объема сохранных децидуальных клеток эпителио-
идного типа. В этих небольших очагах постоянно выявлялись ИКК, которые  верифи-
цированы как макрофаги и БГЛ. Отмечалась иммунонегативная реакция с  
Т-хелперами и естественными киллерами во всех отделах эндометрия. Реакция с про-
гестероном оценивалась как удовлетворительная. 

В группу выраженных морфологических изменений («тяжелых аллелей») во-
шли 12 женщин, совместимых с супругом по следующим аллелям: А1/Bw4, 
Bw6/DQα0501, A1/DQα0102, DQα0501/DQβ0301, B16/DQα0501, A2/B15, A2/DQβ0602-8, 
B5/Bw4/Bw6/DQα0501, DR4/DQα0301/DQβ0302, A19/B30/B31/B13. Средний возраст 
женщин составил 31,1±1,1 лет. Из соматических заболеваний превалировали компен-
сированные заболевания щитовидной железы – 4 женщины (33,3%), хронический 
пиелонефрит без проявлений почечной недостаточности – 2 случая (16,7%). В одном 
случае женщина болела скомпенсированным медикаментозно сахарным диабетом 
первого типа. При анализе гинекологической заболеваемости обращали внимание 
воспалительные заболевания органов малого таза: хронические эндометриты в анам-
незе диагностированы в трех случаях (25%), у одной пациентки отмечался хрониче-
ский сальпингоофорит. Из других гинекологических заболеваний чаще всего диагно-
стирована миома матки – 33,3% (4 случая) в сочетании с эндометриозом. В единичных 
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случаях выявлены гиперандрогения, гиперпролактинемия. Средний возраст наступле-
ния менархе во второй группе составил 13±0,3 года, длительность менструального 
цикла составила 28,3±0,5 дня. У 7 женщин данная неразвивающаяся беременность бы-
ла третьей по счету, две женщины имели по одной неразвивающейся беременности в 
анамнезе, четвертая НБ диагностирована у двух женщин, у одной пациентки данная 
потеря беременности была 7-ой по счету. 3 женщины состояли во втором браке. От 
предыдущих браков у всех были прерывания беременности по желанию женщин (ме-
дицинские аборты), в одном случае от предыдущего брака был здоровый ребенок. 

Анализ качественного состава аллелей HLA – комплекса в исследованных суп-
ружеских парах позволил выявить новые аллели HLA, приводящие к неразвивающей-
ся беременности, которые не упоминались ранее отечественными и зарубежными ав-
торами [2, 4, 5, 6, 8, 10, 11, 13]. DQα 0103 зарегистрирован у 4 семейных пар, имеющих 
три и более совместимых аллелей HLA комплекса. DQβ0302 отмечен у 6 пар пациентов 
(25%), DRB1 0401 (DR4) – у 4 супружеских пар. Bw6, В30 регистрировались  у трех пар 
супругов, В31 – у двух супружеских пар, В10 – у четырёх пар с тяжелыми морфологиче-
скими вариантами. В27, В22 выявлены у четырех мужчин в семейных парах с выра-
женной патологией эндометрия у жен.  

При морфологическом исследовании кюретажного материала в группе тяжелых 
морфологичских изменений наряду с патологией эндометрия и ворсин плаценты, 
сходных с группой «легких» вариантов, удалось выявить постепенное структурное по-
вреждение децидуальных клеток до их цитолиза и формирования разнокалиберных 
отечных зон преимущественно в МПО, что может быть обусловлено наличием новых 
выявленных аллелей HLA. В данных микропрепаратах иммунокомпетентные клетки 
концентрировались вокруг отдельных децидуальных клеток эпителиоидного типа, ок-
ружали их и вызывали разнокалиберную вакуольную дистрофию цитоплазмы с карио-
рексисом и кариолизисом. Конечным этапом структурной деградации децидуальных 
клеток была  их полная гибель с формированием  многочисленных полостей. Важно 
отметить, что при иммуногистохимическом исследовании выявлена четкая экспрессия 
маркеров БГЛ и макрофагов в зонах цитолиза децидуальных клеток. 

Следовательно, впервые изученные соскобы из полости матки после НБ, обу-
словленной наличием совместимых пар аллелей І и ІІ класса гистосовместимости, по-
зволили выявить комплекс патоморфологических изменений эндометрия и ворсин хо-
риона по сравнению с  физиологическим течением беременности. Выявленные  кли-
нические и патоморфологические признаки позволили предположить, что неразви-
вающаяся беременность при наличии совместимых HLA – аллелей у супругов носит 
самостоятельный характер, и может быть выделена среди других причин раннего не-
вынашивания беременности. Имеющаяся соматическая и гинекологическая патология 
является сопутствующим заболеванием и лишь утяжеляет данную форму невынаши-
вания. Выраженность морфологических изменений в эндометрии и ворсинах плацен-
ты зависит от конкретных типов сходных HLA – аллелей. Выявленные антигены пер-
вого и второго класса HLA – комплекса, в том числе известные ранее, сочетаются с де-
генерацией децидуальных клеток и максимальной активизацией макрофагов и боль-
ших гранулярных лимфоцитов. 

Полученные данные позволят акушерам-гинекологам проводить целенаправ-
ленную предгравидарную подготовку женщин с привычным невынашиванием бере-
менности и сохраняющую терапию последующих беременностей. 
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The article deals with the principal clinical and pathomorphological 
regularities of endometrium and chorionic villi changes in the first trimes-
ter non-progressive pregnancy due to the presence of similar HLA-alleles. 
The activation of macrophages and large granular lymphocytes has been 
revealed in the zone of degeneration of epithelioid type decidual cells in 
the parietal endometrium and uteroplacental area. For the first time, new 
accessory compatible pairs of HLA-complex antigens not described in the 
literature before have been discovered while studying the curette materi-
als after the non-progressive pregnancy in 24 women, compatible with 
their husbands in HLA-alleles.  The obtained findings can be used when 
diagnosing and treating the serious variants of habitual noncarrying of 
pregnancy in HLA-compatible pairs.  
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