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Ранние самопроизвольные выкидыши являются одной из 
актуальных проблем современного акушерства в связи с рас-
тущей частотой бесплодных браков и ухудшением демографи-
ческой ситуации в Российской Федерации. Многочисленные 
исследование показали, что в структуре причин невынаши-
вания беременности, особенно в первом триместре, ведущее 
место занимает замершая беременность, которая составляет, 
по данным разных авторов, от 40 до 85 % случаев [1, 4, 8, 9, 
10, 13].

Общеизвестно, что основная причина замершей беремен-
ности в первом триместре связана с хромосомной патологией 
трофобласта и эмбриона. Кроме того, в структуре этиологи-
ческих факторов прерывания беременности на ранних сроках 
возможно сочетание нескольких причин: генетических, эндо-
кринных, инфекционно-воспалительных, иммунологических. 
Одни из них непосредственно приводят к развитию нежизне-
способного эмбриона, другие создают неблагоприятные усло-
вия для его нормального развития [1, 2, 4, 7, 10, 14, 16].

Особенно важное значение для наступления и сохране-
ния беременности имеет гормональный статус женщины. 
Замершие беременности и самопроизвольные выкидыши 
наиболее часто происходят у женщин со стертыми формами 
гормональных нарушений. Осложнения на начальных этапах 
гестации могут быть следствием как неполноценного стеро-
идогенеза, так и недостаточности рецепторного аппарата эн-
дометрия [4, 5, 6, 14, 15, 16].

Морфологическая диагностика причин замерших бере-
менностей осуществляется с помощью рутинных гистологи-
ческих исследований эндометрия и ворсин хориона. Однако 
этот метод с определением наличия беременности на осно-
вании описания гистологических изменений уже больше не 
может быть единственным для установления причин репро-
дуктивных потерь. По данным Bulletti et al., до 34 % случаев 
прерывания беременности связано с эндокринными наруше-
ниями [13]. В связи с применением гормональных препара-
тов, направленных на сохранение беременности, эндометрий 
подвергается лечебному патоморфозу, и классические мор-
фологические признаки эндокринной патологии при гисто-
логическом исследовании могут не выявляться.

Современные методы молекулярных технологий в совокуп-
ности с морфологической диагностикой способны дать более 
полные ответы на вопросы о причинах замершей беременно-
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сти с оценкой не только рецепторного состояния 
гравидарного эндометрия, но и определения мар-
керов гистосовместимости, факторов сосудистого 
роста и многих других.

При выявлении хромосомной патологии тро-
фобласта пациенткам рекомендуется генетическая 
консультация, при эндокринной патологии — кон-
сультация эндокринолога. Однако не существует 
единого стандарта ведения пациенток, которые 
имели в анамнезе замершие беременности, а так-
же стандарта лабораторного обследования таких 
женщин, с применением, в том числе, гистологи-
ческого, иммуногистохимического, генетического 
и других методов. Эта проблема крайне актуальна 
в связи с тем, что при наличии в анамнезе более 
трех замерших беременностей риск невынашива-
ния для последующей сохраненной беременнос-
ти достигает 47,5 %.

Материалы и методы исследования
В исследование включено 99 случаев аборт-

ного материала при замершей беременности на 
сроке от 5 до 11 недель, поступившего в отдел 
патоморфологии за период с сентября 2011 по 
март 2012 года. Материал был исследован мак-
ро- и микроскопически. После взятия матери-
ал фиксировался в 10 % растворе нейтрального 
забуференного формалина в течение 24 часов. 
В последующем его обезвоживали в спиртах на-
растающей концентрации (70–95 %), помещали 
в ксилол и заливали в парафин с помощью ав-
томатической станции Leica TP1020. Для гисто-
логического и иммуногистохимического иссле-
дования готовили парафиновые срезы толщиной 
3–7 мкм, которые помещали на предметные стек-
ла, покрытые пленкой из поли-L-лизина (Sigma). 
Для обзорной окраски использовали гематокси-
лин и эозин. При гистологическом исследовании 
по наличию ворсин хориона, элементов плодно-
го пузыря и трофобласта определялась маточная 
беременность. В обязательном порядке оценива-
лась полноценность гравидарной перестройки 
эндометрия и трансформации желез в соответс-
твии со сроком гестации, а так же так называе-
мые признаки обратного развития гравидарного 
эндометрия.

При проведении иммуногистохимического 
исследования использовали моноклональные ан-
титела к рецепторам эстрогенов ά (Dako, clone 
1D5, 1:35), рецепторам прогестерона (Dako, clone 
PgR636, 1:50). В качестве системы визуализации 
использовали стрептавидиновую систему визуа-
лизации LSAB2 System-HRP (Dako). Для прове-
дения иммуногистохимической реакции исполь-
зовали стандартный двухэтапный протокол с 
демаскировкой антигена (высокотемпературной 

обработкой ткани) в 0,01 М цитратном буфере рН 
7.6. Экспрессию рецепторов эстрогена и проге-
стерона оценивали путем подсчета процента 
окрашенных ядер, используя систему компью-
терного анализа изображений Nikon Eclipse400 и 
программу «Морфология 5.0» (ВидеоТест), по 
методу Histochemical Score (в модификации 
McCartey, 1986).

Результаты исследования  
и их обсуждение

Замершая беременность при эмбриогистологи-
ческом сроке 5–7 недель диагностирована в 67,7 % 
(67) случаев, при сроках 8–11 недель — в 32,3 % 
случаев. Возрастная группа обследованных жен-
щин составляла от 18 до 40 лет, средний возраст 
женщин с замершими беременностями составлял 
31,2 года. Полученные нами результаты сопоста-
вимы с данными литературы о наибольшем коли-
честве замерших беременностей на сроке 6–8 не-
дель [2, 5, 10, 14].

Результаты гистологического исследования 
показали, что наличие полиморфных ворсин хо-
риона с гидропическими изменениями гиповас-
куляризированной гипоплазированной стромой, 
истончением хориального синцития являются 
косвенным отражением хромосомной патологии 
трофобласта. Эти изменения были диагностиро-
ваны более чем в половине случаев. При гене-
тическом исследовании патология трофоблас-
та выявлена у 58 (50,5 %) пациенток от общего 
количества исследуемых женщин в возрасте до 
30 лет и в 72 % (41) случаев у женщин в возрасте 
от 30 до 40 лет. Основную часть из общего числа 
замерших беременностей с хромосомными нару-
шениями составили трисомии 67 % (38), на вто-
ром месте по частоте были моносомии 12 % (7) и 
полиплоидии 21 % (12).

Согласно данным В. И. Алипова и соавт. 
(1983), большинство хромосомных нарушений на-
следственно не обусловлено и возникает de novo. 
Хромосомные аберрации у зародышей могут воз-
никать под действием разнообразных факторов 
экзогенного и эндогенного происхождения [2].

В то же время воздействие химических, фи-
зических, биологических агентов, нарушения 
метаболизма (при аутоиммунном тиреоидите, 
сахарном диабете), возраст матери, гетерозигот-
ное носительство транслокаций одним из роди-
телей являются общепризнанными факторами, 
провоцирующими образование неполноценных 
и несбалансированных гамет и зигот у человека 
[2, 12, 10].

При морфологическом исследовании замер-
шей беременности следует обращать внимание 
на степень отложения фибриноида как в зоне 
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плацентарного ложа и гравидарного эндомет-
рия, так и в интервиллезном пространстве с 
совокупной оценкой состояния хориального 
синцития. Наличие десквамативно-дистрофи-
ческих изменений ворсин хориона и массивного 
отложения фибриноида в межворсинчатом про-
странстве позволяет предположить реакцию 
иммунного отторжения как этиологического 
фактора прерывания беременности. Однако 
большинство указанных признаков являются 
косвенными и лишь позволяют высказать пред-
положение о причинах прерывания беремен-
ности. Для точной верификации диагноза не-
обходимо привлечение других специфических 
методов диагностики.

Причиной осложнений на начальных этапах 
гестации является не абсолютное содержание 
стероидных гормонов, а морфологическая зре-
лость эндометрия и количество функционально 
полноценных рецепторов в ткани эндометрия 
[6, 10, 16, 17]. При относительной гормональной 
недостаточности возможно наступление бере-
менности с нарушениями ее течения, однако при 
своевременной адекватной гормональной подде-
ржке, до наступления синтеза стероидных гор-
монов плацентой, течение беременности может 
быть весьма удачным и завершится рождением  
доношенного здорового ребенка. В то же время, 
по данным литературы, гормональная подде-
ржка беременности на ранних сроках не имеет 
гарантии ее сохранения и является эффективной 
только в 2/3 случаев [4, 10].

Независимо от этиопатогенетических причин 
эндокринная патология обусловливает структур-
но-функциональную недостаточность гравидар-
ного эндометрия и ворсинчатого хориона. При 
гистологическом исследовании наличие неполно-
ценной гравидарной перестройки эндометрия на 
стадии предецидуальной реакции или незрелых 
децидуоцитов, а также нарушение пилообразной 
трансформации желез с кистозными изменения-
ми просвета являются признаками гормональной 
патологии. Кроме полноценной гравидарной пе-
рестройки эндометрия и желез, по данным лите-
ратуры, имеют значение гипопластические изме-
нения ворсин хориона с высокой корреляционной 
связью со степенью незавершенной децидуаль-
ной трансформации эндометрия и неполноцен-
ным формированием спиралевидных артериол [4, 
5, 11].

В нашем исследовании вышеописанные при-
знаки гормональной патологии были выявлены 
в большинстве случаев замершей беременно-
сти, как в сочетании с признаками хромосом-
ных нарушений, так и в виде самостоятельной 
патологии.

С учетом применения различных препаратов 
сохраняющих беременность, представляет инте-
рес морфофункциональная оценка причин замер-
шей беременности в зависимости от используе-
мой терапии.

В нашем исследовании прием гормональных 
препаратов во время беременности отмечен у 
39 женщин, что составляет 39 % от общего числа 
обследуемых, в виде монотерапии в 64 % (25 слу-
чаев), политерапии — 36 % (14 случаев), в том чис-
ле по протоколам ЭКО у 7 женщин. Монотерапия 
гормональными препаратами осуществлялась 
дюфастоном у 10, утрожестаном у 13, прогесте-
роном у 2 женщин. В группе женщин с приемом 
гормональных препаратов беременность замерла 
в развитии на 5–7-й неделе гестации в 28 слу-
чаях, что составляет 72 %, на 8–11-й неделе — 
в 11 случаях, 28 % соответственно. Из общего 
числа замерших беременностей на фоне приема 
гормональных препаратов хромосомная патоло-
гия выявлена в 22 случаях, что составило 56,5 %. 
Следует отметить, что до наступления беремен-
ности 42 % пациенток принимали комбинирован-
ные оральные контрацептивы.

По данным иммуногистохимического иссле-
дования патологическая экспрессия рецепторов 
эстрогена и прогестерона в железах и дециду-
альной ткани была выявлена более чем в 80 % 
исследуемых случаев, как в виде монопатологии, 
так и в структуре сочетанных причин прерыва-
ния беременности. Наиболее часто отмечалось 
повышение экспрессии рецепторов эстрогена 
в железах и децидуальной ткани. В меньшей 
степени отмечалось снижение экспрессии ре-
цепторов прогестерона в децидуальной ткани, 
что, вероятно, связано с большим количеством 
случаев гормональной поддержки беременно-
сти. Выявленный высокий процент повышения 
экспрессии рецепторов эстрогена, вероятнее 
всего, обусловлен нарушенным гормональным 
статусом женщины и обратным развитием гра-
видарного эндометрия в связи с прекращением 
прогрессирования беременности.

На более поздних сроках гестации причинами 
замершей беременности являются первичная или 
вторичная плацентарная недостаточность, обус-
ловленные неполноценностью половых гамет для 
рождения здорового потомства. Следует принять 
во внимание, что этиологическими факторами 
вторичной плацентарной недостаточности и при-
чинами замершей беременности в поздние сроки 
наиболее часто служит инфекционная патология 
фетоплацентарной системы с прекращением жиз-
недеятельности плода.

До данным разных авторов наиболее частой 
причиной замершей беременности на ранних сро-
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ках служит гематогенная инфекция эндометрия и 
плодного пузыря, в частности герпетическая ин-
фекция [4]. По результатам проведенного нами 
исследования, гематогенная инфекция как причи-
на замершей беременности в сроке до 12 недель 
гестации выявлена лишь в 2 случаях с исключе-
нием прочих вероятных этиологических факто-
ров (хромосомная и гормональная патологии).

Вероятнее всего, столь разные результаты при-
чин нарушения беременности связаны с контин-
гентом обследуемых женщин, все они проживали 
в городе, т. е. имели более доступную акушерско-
гинекологическую помощь не только до, но и во 
время наступившей беременности.

Выводы
Результаты проведенного исследования по-

казали, что не только хромосомная, но и гормо-
нальная патология играет важную роль в пробле-
ме замерших беременностей на ранних сроках. 
Нарушение секреторной трансформации эндо-
метрия и его рецепторного баланса, несмотря на 
гормональную поддержку, часто приводит к пре-
рыванию беременности. Для дальнейшего изуче-
ния механизмов ранних перинатальных потерь 
целесообразно расширение иммуногистохими-
ческого исследования экспрессии рецепторов по-
ловых гормонов с подразделением их на подтипы, 
а также целесообразно изучение экспрессии кис-
спептинов, виментина, десмина и фактора роста 
сосудов до планирования беременности у паци-
енток с замершей беременностью в анамнезе.
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Статья представлена Е. В. Мусиной,
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Санкт-Петербург

Morpho-fuNctIoNaL evaLuatIoN of the cauSeS 
of StILLed pregNaNcy IN the fIrSt trIMeSter

Tral T. G., Tolibova G. KH., Serdiukov S. B., 
Polyakova V. O.

■ Summary: The paper is devoted to the results of histo-
logical examination of abortion material with immunohis-
tochemical study of estrogen and progesterone expression 
during the early period of stilled pregnancy. It has been 
shown, that endogenous hormonal disorders in addition 
to chromosomal pathology, play an important role in the 
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mechanisms of perinatal losses in the early stages, despite 
the powerful pharmacological hormonal support. Obvious-
ly, that not only the level of hormones in blood of women, 
but also the receptive ability of the endometrium for their 
realization has implications for succesful pregnancy.

■ Key words: stilled pregnancy, estrogen, progesterone, mor-
phological and immunohistochemical study.
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