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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность научного исследования 

 

 

Одной из важнейших проблем акушерства и гинекологии является при-

вычное невынашивание беременности (ПНБ) [58]. В 15–50% случаев клиниче-

ски диагностированные беременности заканчиваются самопроизвольными 

выкидышами [48, 100, 104, 118, 123]. Около 80% этих потерь происходит  

до 12 недель беременности. В 2% случаев самопроизвольное прерывание  

беременности происходит два и более раз подряд. В структуре навынашива-

ния беременности частота привычного выкидыша составляет от 5 до 20%  

[4, 69, 123]. 

Причины, приводящие к ПНБ, чрезвычайно разнообразны. Несмотря на 

то что современные диагностические возможности позволяют верифициро-

вать их с большой точностью [58, 69], не всегда удается достичь желаемого 

результата. Это делает необходимым поиск новых факторов, отрицательно 

влияющих на течение беременности в ранние сроки, а также методов их ран-

ней диагностики [4, 10, 68, 87]. Одной из причин развития ПНБ является на-

рушение формирования соединительной ткани [15, 74, 118]. Достаточно полно 

изучено значение недифференцированной дисплазии соединительной ткани 

(НДСТ) в формировании ПНБ в поздние сроки [71, 81, 118], однако исследо-

ваний по влиянию НДСТ на развитие невынашивания в ранние сроки крайне 

мало. Частота моногенных дефектов соединительной ткани в популяции срав-

нительно невелика, большую распространенность имеют так называемые 

НДСТ [41]. По некоторым данным, среди лиц молодого возраста частота вы-

явления НДСТ достигает 80% [41, 43]. С учетом жестких критериев (шесть и 

более внешних фенов) этот показатель снижается до 20–25%, а клиническая 

значимость выявленных аномалий возрастает [41, 43].  
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Дисплазия соединительной ткани (ДСТ) служит основой развития мно-

гих патологических процессов в организме [22, 90]. Клинические признаки 

заболевания очень вариабельны и складываются из многих симптомов. Боль-

ные предъявляют большое количество разнообразных неспецифических жа-

лоб, что в свою очередь затрудняет постановку диагноза ДСТ и, как следст-

вие, в большинстве случаев не рассматриваются как факторы, осложняющие 

течение беременности [72, 81]. Многочисленными исследованиями показано 

влияние НДСТ на формирование акушерско-гинекологической патологии, 

а также на течение беременности в поздние сроки, в частности на развитие та-

ких осложнений, как недонашивание беременности, задержка роста плода [23, 

81, 92]. При этом влияние НДСТ в ранние сроки беременности в достаточной 

мере до сих пор не изучено. 

В последних исследованиях показана ведущая роль эндометрия 

в ранних процессах гестации [58, 79]. Детально изучены иммунологические 

показатели, воспалительные факторы, эндокринные влияния, представлена их 

роль в патогенезе невынашивания [2, 4, 19, 68, 172, 176], тогда как влияние 

самой ДСТ на состояние эндометрия не исследовано. Одна из важнейших 

функций эндометрия – его ферментная активность (активный фибринолиз 

предотвращает образование тромбов в полости матки и развитие внутрима-

точной адгезии, эстрогены влияют на фибринолиз путем его стимулирования, 

прогестерон подавляет этот процесс за счет повышения концентрации инги-

биторов фибринолиза) [49], показана вовлеченность фибринолиза в процессы 

имплантации и плацентации [86], однако особенности ферментной активности 

эндометрия при ПНБ и ДСТ не изучены.  

В поддержании целостности структуры соединительной ткани важную 

роль играют ионы магния, которые необходимы для нормального течения 

многих физиологичеких процессов в организме. Магний играет не последнюю 

роль в нормальной физиологии соединительной ткани, а изменение его со-

держания тесно связано с такой патологией, как НДСТ. В связи с этим интерес 



6 

представляет определение особенностей уровня ионов магния в эндометрии, 

так как в литературе описано неблагоприятное влияние дефицита элемента на 

развитие акушерско-гинекологической патологии и структуру соединитель-

ной ткани лишь в периферической венозной крови (в эритроцитах) [116].   

До настоящего времени в литературе отсутствуют публикации о влия-

нии НДСТ на структурно-функциональные особенности эндометрия у жен-

щин с ПНБ на ранних сроках. Поскольку НДСТ представляет собой аномалию 

тканевой структуры и является системной патологией, было бы логично пред-

положить, что эндометрий не может не отреагировать на неё своими характе-

ристиками. Все это и стало предметом наших исследований. 

 

 

Цель исследования – на основании изучения биохимических и струк-

турно-функциональных особенностей эндометрия установить новые патогене-

тические механизмы привычного невынашивания беременности у женщин с 

недифференцированной дисплазией соединительной ткани, на основании чего 

разработать диагностические критерии данной патологии. 

 

 

Задачи научного исследования 

 

 

1. Дать оценку состояния репродуктивного и соматического здоровья паци-

енток с привычным невынашиванием беременности ранних сроков 

в анамнезе, имеющих недифференцированную дисплазию соединитель-

ной ткани. 

2. Выявить особенности содержания магния и уровня фибринолитической 

активности периферической венозной крови и эндометрия у женщин с 

привычным невынашиванием беременности и недифференцированной 

дисплазией соединительной ткани.  
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3. Установить структурно-функциональные особенности эндометрия у жен-

щин с недифференцированной дисплазией соединительной ткани на  

основании изучения общей морфологии, экспрессии виментина, колла-

гена IV типа, металлопротеиназ 9 типа и ингибитора металопротеиназ в 

эндометриальных фрагментах спиральных артерий, базальных мембранах 

и строме слизистой матки.  

4. На основании анализа полученных данных разработать новые диагности-

ческие критерии недифференцированной дисплазии соединительной тка-

ни у женщин с привычным невынашиванием беременности.  

 

 

Научная новизна исследования 

 

 

Установлено, что привычное невынашивание беременности у женщин 

с недифференцированной дисплазией соединительной ткани сочетается 

с повышением содержания магния в эндометрии и снижением фибринолити-

ческой активности эндометрия, которые не зависят от степени выраженности 

заболевания.  

Показано, что для женщин с привычным невынашиванием беременно-

сти и недифференцированной дисплазией соединительной ткани характерны 

особенности эндометрия, проявляющиеся на тканевом уровне несоответстви-

ем его структуры фазе менструального цикла с гипоплазией сосудов, наруше-

ниями спирализации гипоплазированных спиральных артерий и соотноше-

ниями мышечного и стромального компонентов в их стенках с мускули-

низацией и стенозом, незавершенным ремоделированием эндометриальных 

фрагментов сосудов, отставанием дифференцировки и нарушением трансфор-

мации фибробластоподобных клеток в предецидуальные на фоне гиповаску-

ляризации стромы.  
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Впервые показано, что для женщин с привычным невынашиванием  

беременности и недифференцированной дисплазией соединительной ткани 

характерно увеличение экспрессии металлопротеиназы 9-го типа в стромаль-

ных клетках эндометрия наряду с количественным снижением содержания 

коллагена IV типа в спиральных артериях, базальных мембранах капилляров  

и железистых структур, а также увеличение экспрессии ингибитора металло-

протеиназ в эпителиальных структурах эндометриальных желез, клеток стро-

мы и сосудистом эндотелии.  

 

 

Практическая значимость исследования 

 

 

Разработаны новые диагностические критерии недифференцированной 

дисплазии соединительной ткани у женщин с привычным невынашиванием 

беременности, связанные с определением уровня фибринолитической актив-

ности эндометрия (патент № 2013116097 от 09.04.2013 г.), содержания магния 

в эндометрии, уровня экспрессии в стромальных клетках металлопротеиназы 

9-го типа, ингибитора металлопротеиназ, в эндотелии артерий и артериол эн-

дометрия – ингибитора металлопротеиназ. 

 

 

Положения, выносимые на защиту 

 

 

Привычное невынашивание беременности у женщин с недифференци-

рованной дисплазией соединительной ткани ассоциируется с нарушениями 

биохимических и структурно-функциональных изменений эндометрия прояв-

ляющимися повышением уровня магния, угнетением фибринолитической ак-

тивности, уменьшением его васкуляризации, несоответствием фазе менстру-
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ального цикла, дезорганизацией соединительной ткани (снижением содержа-

ния коллагена IV типа), повышением экспрессии металлопротеиназы 9-го ти-

па, ингибитора коллагеназы I типа. 

Определение содержания фибринолитической активности эндометрия у 

женщин с привычным невынашиванием беременности позволяет диагности-

ровать недифференцированную дисплазию соединительной ткани. 

 

 

Внедрение результатов в практику 

 

 

Для применения в клинической практике разработан «Способ диагности-

ки недифференцированной дисплазии соединительной ткани у женщин с поте-

рей беременности в анамнезе» (патент № 2013116097 от 09.04.2013 г.), который 

прошел предрегистрационное испытание в гинекологической клинике феде-

рального государственного бюджетного учреждения «Ивановский научно-

исследовательский институт материнства и детства имени В. Н. Городкова» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации. 

Предложены дополнительные критерии диагностики недифференциро-

ванной дисплазии соединительной ткани у женщин с привычным невынаши-

ванием беременности.  

 

 

Личное участие автора 

 

 

Автором самостоятельно проводились отбор пациенток в группы, их 

клиническое обследование и лечение; статистико-математическая обработка 

полученных данных, анализ и описание полученных результатов; сформули-

рованы выводы и практические рекомендации.  
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Апробация работы 

 

 

Основные результаты исследования докладывались на XII Всероссийском 

научном форуме «Мать и дитя» (Москва, 2011), XXV Международном конгрессе 

с курсом эндоскопии «Новые технологии в диагностике и лечении гинекологи-

ческих заболеваний» (Москва, 2012), 92-й ежегодной итоговой научно-

практической конференции студентов и молодых ученых «Неделя науки – 2012» 

в рамках областного фестиваля «Молодые ученые – развитию Ивановской об-

ласти» (Иваново, 2012), научной практической конференции «Репродуктивное 

здоровье – здоровье будущего поколения» (Ижевск, 2012), научно-практической 

конференции студентов и молодых ученых с международным участием «Неделя 

науки – 2013» в рамках областного фестиваля «Молодые ученые – развитию 

Ивановской области» (Иваново, 2013), монотематической конференции по дис-

пластикоассоциированным состояниям в рамках «Недели науки» (Иваново, 

2013, 2014), XV Всероссийском научном форуме «Мать и дитя» (Москва, 2014). 

 

 

Публикации 

 

 

По теме диссертации опубликовано 9 печатных работ, из них 3 – 

в журналах, рекомендованных ВАК Минобрнауки России для публикаций на-

учных результатов диссертаций. 

 

 

Объём и структура диссертации 

 

 

Диссертация изложена на 158 страницах машинописного текста, содер-

жит введение, обзор литературы, 4 главы собственных исследований, обсуж-

дение полученных результатов, выводы, практические рекомендации. Список 

литературы включает 208 источников, в том числе 155 отечественных и 53 за-

рубежных. Работа иллюстрирована 27 таблицами и 39 рисунками. 
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Глава 1. СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ  

НЕВЫНАШИВАНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

1.1. Невынашивание беременности как медико-социальная проблема 

 

 

Невынашивание беременности как один из вариантов нарушений репро-

дуктивной функции остается одной из самых актуальных проблем современно-

го акушерства [1, 2, 4, 13, 15, 58, 66, 68, 130]. Это связано с ее влиянием на здо-

ровье как самой женщины, так и детей, которые рождаются от последующих 

беременностей [14, 130], с отсутствием снижения частоты невынашивания бе-

ременности, несмотря на достигнутые успехи в диагностике причин и разра-

ботки новых методов лечения и профилактики [26, 59, 130, 132]. В результате 

невынашивание беременности остается наиболее частым осложнением геста-

ционного процесса [19, 26, 66, 130]. Именно уменьшение числа репродуктив-

ных потерь вследствие снижения распространенности невынашивания бере-

менности является одной из значимых задач акушерства на современном этапе. 

Большинство (около 80–85%) спонтанных абортов происходит в первом три-

местре [66, 203], они могут остаться нераспознанными, воспринимаемыми как 

нарушения менструальной функции. Остальные 15–20% случаев прерываний 

манифестируют во втором и третьем триместрах [66]. В определённом про-

центе случаев беременность прерывается несколько раз подряд. Несмотря на 

то что ПНБ встречается всего у 2–5% женщин детородного возраста [100], оно 

имеет существенную значимость, поскольку ухудшает прогноз для после-

дующей беременности [100, 202]. 

В современной литературе репродуктивные потери объединяют под  

понятием «синдром потери плода» (СПП), который является следствием раз-

личных этиологических факторов [100, 104, 130, 202]. Структура СПП поми-

мо ПНБ включает несостоявшийся выкидыш и неразвивающуюся беремен-
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ность [100, 130]. В первом триместре репродуктивные потери обусловлены 

преимущественно (в 45–89% случаев) именно неразвивающейся беременно-

стью [100, 104].  

Другой немаловажной проблемой при невынашивании беременности 

является определение причины, вызвавшей развитие этого осложнения. Не-

смотря на то что за последние десятилетия описаны чёткие этиологические 

причины потери беременности, в клинической практике не всегда удаётся вы-

явить ведущую причину [58, 69, 104, 193]. Часто у одной пациентки имеют 

место несколько факторов, приводящих к формированию угрозы прерывания 

беременности [104], что затрудняет ее диагностику и лечение [104, 130, 196]. 

 

 

1.2. Полиэтиологичность проблемы невынашивания беременности 

 

 

Несмотря на многочисленность и разнородность причин, вызывающих 

развитие угрозы прерывания беременности на раннем этапе, все их можно 

объединить в две больших группы: те, которые определяются образом жизни, 

чаще всего экзогенные, и те, которые требуют активного врачебного вмеша-

тельства – эндогенные [122, 135, 150, 158, 174, 183, 192, 195].  

К экзогенным факторам, которые могут быть скорригированы самой 

женщиной, относятся вредные привычки, особенно курение, употребление ал-

коголя, наркотиков. При беременности курение повышает частоту отслойки и 

предлежания плаценты, выкидышей, задержки развития плода, является при-

чиной перинатальной смертности [91]. Влияние никотина дозозависимо: чем 

больше сигарет в день выкуривается, тем значительнее его неблагоприятное 

воздействие на беременность.  

Влияние алкоголя так же, как никотина, является дозозависимым [91]. 

Употребление его даже в небольшом количестве приводит к росту частоты 
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выкидышей и преждевременных родов. Особенно тяжело хронический алко-

голизм сказывается на течении беременности и состоянии плода [91]. Нарко-

мания также значительно повышает риск формирования перинатальной пато-

логии: самопроизвольного аборта, внутриутробной задержки развития плода, 

внутриутробной гипоксии, преждевременных родов и возникновения у ново-

рожденного абстинентного синдрома. Сообщается, что у 15% детей, матери 

которых во время беременности употребляли кокаин, развился синдром вне-

запной детской смерти и был повышен риск врожденных пороков (преимуще-

ственно аномалий желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), почек и мочевых пу-

тей) [10, 151, 153]. 

В ранние сроки беременности не последнюю роль в формировании уг-

розы прерывания играют особенности питания женщины [29, 34, 135]. В силу 

определённых ограничений в рационе в организме формируется микронутри-

ентный дефицит [29], который может лежать в основе развития различных на-

рушений репродукции: угрозы прерывания беременности в ранние сроки, 

врождённых аномалий развития [32, 128].  

Из эндогенных причин ПНБ, не зависящих от поведения и образа жизни 

женщины, наиболее частыми являются генетические (хромосомные) дефекты 

[16, 190], эндокринные нарушения репродуктивной системы, наиболее значи-

мыми являются недостаточность лютеиновой фазы (НЛФ) [57], гиперсекреция 

ЛГ, гиперандрогения, дисфункция щитовидной железы, сахарный диабет [38, 

135, 149, 156]; хронический эндометрит [79, 99, 119, 136]; патология системы 

гемостаза [70, 77], истмико-цервикальная недостаточность; дефекты развития 

матки; внутриматочные синехии; антифосфолипидный синдром (АФС) [176, 

197] и другие аутоиммунные нарушения; особенности системы лейкоцитар-

ных антигенов человека (HLA) [130, 197, 202 ].  

Пожалуй, невынашивание беременности вследствие хромосомных ано-

малий – единственная причина, не вызывающая сомнений. Так, патологиче-

ское развитие зиготы может привести к гибели эмбриона [16, 113, 167, 173]. 
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В этиологии невынашивания беременности особая роль отводится хромо-

сомным аберрациям. Основные потери эмбрионов с аберрантным карио-

типом приходятся на первые недели беременности. В первые 6–7 недель бе-

ременности аномалию кариотипа имеют 60–75% абортусов, в 12–17 – 20–25%, 

в 17–28 – только 2–7% [113, 190, 202].  

Частота гормональной недостаточности яичников в структуре невына-

шивания беременности, по данным разных авторов, колеблется от 5 до 20% 

[123, 130]. У женщин с невынашиванием беременности в большинстве случа-

ев наблюдается нормогонадотропная недостаточность яичников, проявляю-

щаяся НЛФ или чередованием ановуляции и НЛФ [1, 58, 68, 130, 202].  

Среди гормональных нарушений немаловажное место занимают гипе-

рандрогении различного генеза [1, 38, 68, 110, 202]. Заболевание развивается 

вследствие генетически обусловленной, связанной с системой HLA неполно-

ценностью ферментных систем в коре надпочечников или яичников либо их 

одновременного нарушения. В результате увеличивается продукция андроге-

нов и снижается уровень нормальных продуктов стероидогенеза [3, 4, 68, 130, 

145, 202].  

Нарушения функции щитовидной железы, как и гиперандрогения, при-

водят к недостаточной подготовке эндометрия к беременности и неполноцен-

ной имплантации плодного яйца, что требует гормональной коррекции [3, 4, 

130, 202].  

Причиной гибели эмбриона (плода) нередко может стать наличие сахар-

ного диабета, что также необходимо учесть в период предгравидарной подго-

товки [130]. 

Наружный генитальный эндометриоз (НГЭ) занимает особое место 

в структуре причин невынашивания беременности и выявляется у 4,5–84,5% 

женщин с нарушениями репродуктивной функции [199]. У 21,0% больных с 

НГЭ в анамнезе имеется невынашивание беременности. Общеизвестна связь 

НГЭ и бесплодия, тогда как роль его в патогенезе невынашивания беремен-
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ности является спорной. По данным одних авторов [170], наличие эндомет-

риоза не влияет на исход беременности. В других работах [175] имеются све-

дения, что даже после оперативного и медикаментозного лечения НГЭ частота 

угрозы прерывания, самопроизвольного выкидыша по-прежнему остается  

высокой [157].  

АФС встречается у 27% женщин с ПНБ [130, 172]. В предшествующие 

годы АФС главным образом ассоциировался с поздними потерями беремен-

ности (антенатальной гибелью плода) и такими осложнениями второго и 

третьего триместров, как раннее развитие преэклампсии и задержка развития 

плода, т. е. с нарушениями, прежде всего связанными с развитием синдрома 

диссеминированного внутрисосудистого свертывания (ДВС) [3, 4, 70, 77, 88, 

130]. В настоящее время с открытием новых патогенетических механизмов 

воздействия аутоантител на фосфолипиды и кофакторы становится ясным, что 

поражение эндотелия и трофобласта начинается с самых ранних этапов бере-

менности, задолго до возникновения клинических проявлений [84, 88]. 

Одной из основных причин потери беременности являются наследст-

венные тромбофилии [3, 40, 44, 84, 140, 160, 162, 163, 171, 182]. В их основе 

лежит неполноценная или слабая инвазия цитотрофобласта, что является 

морфологическим субстратом раннего самопроизвольного выкидыша [5, 46, 

131, 140]. При пролонгировании беременности в условиях неполноценной ин-

вазии трофобласта складываются условия для развития осложнений беремен-

ности, таких как плацентарная недостаточность, задержка внутриутробного 

роста плода [4, 5, 131]. Наличие тромбофилии у беременной обусловливает 

активацию прокоагулянтного потенциала крови, в том числе омывающей 

формирующиеся ворсины хориона, в связи с чем в комплекс лечебных мер, 

направленных на сохранение беременности, все более широко включается  

антикоагулянтная терапия низкомолекулярными гепаринами [84]. 

К потере беременности часто приводят латентно и хронически проте-

кающие (тонзиллит, воспаление половых органов, инфекции мочевыводящих 
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путей) или острые инфекционные заболевания, включая вирусные инфекции 

(грипп и парагриппозные заболевания, цитомегаловирусная инфекция, крас-

нуха, вирус простого герпеса) [3, 87, 89, 114, 130]. Чаще всего при исследова-

нии инфекционных причин потерь беременности выявляют условнопатоген-

ные микроорганизмы, уреаплазму, микоплазмы, эшерихии, клебсиеллы, энте-

робактерии, стрептококки группы А и В, трихомонады, хламидии [75, 89, 95], 

а также ТОRCH-инфекции (токсоплазмоз, краснуха, цитомегаловирус, герпес 

І и ІІ), грибковые инфекции, листериоз [3, 75, 97, 130].  

Инфекции, передающиеся половым путем, могут быть причиной анте-

натального инфицирования плода, самопроизвольных выкидышей, неразви-

вающейся беременности, преждевременных родов [75, 87, 198]. При неразви-

вающейся беременности условнопатогенные микроорганизмы выявляются у 

20% пациенток, а вирусно-бактериальные ассоциации – у 70% [87, 177]. По 

данным литературы, у женщин с плацентарной недостаточностью вне бере-

менности в 73,1% случаев гистологически верифицирован хронический эндо-

метрит и в 86,7% выявлена персистенция в эндометрии условнопатогенных 

микроорганизмов, что, несомненно, может служить причиной активации им-

мунных процессов [75, 130]. Смешанная персистентная вирусная инфекция 

(вирус простого герпеса, Коксаки А, Коксаки В, энтеровирусы 68–71, цитоме-

галовирус) при привычном выкидыше встречается достоверно чаще, чем у 

женщин с нормальным акушерским анамнезом. Некоторые исследователи 

считают вирусы основной причиной развития хронического эндометрита, 

особенно у женщин с неразвивающейся беременностью [1, 79, 87, 136, 193].  

Частота потерь беременностей в результате воздействия иммунных фак-

торов составляет 40–50%. При изучении роли иммунного фактора в клинике 

ПНБ выявлены две группы нарушений – в гуморальном и клеточном звеньях 

иммунитета [7, 44, 60, 130, 138, 193]. АФС может стать причиной нарушений 

в гуморальном звене. В клеточном звене они проявляются ответной реакцией 

организма матери на отцовские антигены эмбриона [75, 130]. У этих пациен-
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ток взаимосвязь между гормональными и иммунными факторами прослежи-

вается наиболее четко. Полагают, что среди этих механизмов прогестерон 

оказывает значительное влияние на нормализацию иммунного ответа на ран-

них стадиях беременности [1, 87, 120, 138].  

Не последнее место в структуре невынашивания беременности отводит-

ся органической патологии самой матки [69, 208]. Однако ее этиологическая 

роль признаётся не всеми авторами [4]. Так, у большинства женщин миома 

матки не оказывает негативного влияния на фертильность и течение беремен-

ности, однако особенности ее локализация и размеров могут спровоцировать 

самопроизвольный выкидыш [4]. При подслизистом расположении миомы 

матки наиболее вероятно самопроизвольное прерывание беременности [4].  

Причиной повторного невынашивания беременности как первого, так и 

второго триместра являются патология развития матки (от 10 до 15%). Невы-

нашивание беременности в данном случае развивается в силу неадекватной 

адаптации полости матки к растущему плоду [200, 207], неадекватной рецеп-

ции к половым стероидам [130, 200] либо нарушения перфузии матки кровью 

[130, 200, 207]. 

Между 16-й и 18-й неделями беременности к выкидышу может приво-

дить истмико-цервикальная недостаточность [85, 130]. Ее причинами могут 

быть врожденные пороки развития, предшествующие травматические повре-

ждения шейки матки при различных внутриматочных вмешательствах (роды, 

осложнившиеся разрывом шейки матки, аборты, выскабливания полости мат-

ки) и повышение уровня андрогенов [37, 85, 130]. 

В основном все этиологические факторы, ведущие к потере беременно-

сти, реализуются полностью или отчасти через неполноценное формирование 

эндометрия [1, 3, 114, 130]. Причём чем дольше воздействуют патологические 

факторы на слизистую оболочку полости матки, тем неблагоприятнее прогноз 

восстановления фертильной функции [1, 2, 130]. Поэтому так важна предгра-

видарная подготовка, которая, воздействуя на этиологические моменты, вос-
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станавливает адекватную реакцию эндометрия [69, 119, 123]. Однако это не 

всегда приводит к положительному эффекту [130]. Поэтому продолжается по-

иск новых причин ПНБ. Одной из них является НДСТ, которая в настоящее 

время привлекает пристальное внимание как фактор формировании хрониче-

ской патологии различных органов и систем [65, 124].  

 

 

1.3. Недифференцированная дисплазия соединительной ткани  

как основа формирования патологии 

 

 

В литературе последних лет появились данные о значении патологии 

соединительной ткани в формировании ПНБ [65, 83, 124, 155]. Внимание уче-

ных сконцентрировано на проблемах наследственных нарушений и заболева-

ний соединительной ткани [9, 42, 102] и их влияния на формирование и тече-

ние патологических процессов [28, 102, 112, 134, 185]. Термином, используе-

мым для обозначения данной патологии, является ДСТ. 

ДСТ развивается вследствие нарушений формирования соединительной 

ткани во внутриутробном и постнатальном периодах. Генетически изменен-

ный фибриллогенез внеклеточного матрикса приводит к расстройству гомео-

стаза на тканевом, органном и организменном уровнях, что проявляется раз-

личными изменениями висцеральных и локомоторных органов и систем [42, 

137, 203]. Наследственные заболевания соединительной ткани подразделяют-

ся на дифференцированные и недифференцированные [54, 62, 67, 203].  

Для дифференцированных ДСТ характерен определенный тип наследо-

вания, отчетливая клиническая картина, а в ряде случаев выявленные и доста-

точно хорошо изученные генные или биохимические дефекты. Среди них 

наиболее часто встречаются синдром Марфана, 10 типов синдрома Элерса – 

Данлоса, несовершенный остеогенез и синдром вялой кожи (Cutis laxa) [9, 45, 
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159, 164, 165, 166, 181, 187]. Они относятся к группе наследственных заболе-

ваний коллагена и диагностируются генетиками довольно быстро. 

НДСТ диагностируются в том случае, если набор фенотипических при-

знаков не соответствует ни одному из дифференцированных заболеваний [63]. 

По некоторым данным, среди лиц молодого возраста НДСТ диагностируется 

в 80% случаев [63, 76]. При использовании жестких критериев частота выяв-

ления НДСТ снижается до 20–25%, а клиническая значимость возрастает [15, 

20, 50, 63, 76]. Доказана роль НДСТ в развитии патологии верхних дыхатель-

ных путей (ВДП), сердечно-сосудистой (ССС), мочевыделительной системы 

[20, 22, 28, 51, 105, 184]. Исследованиями последних лет показана связь НДСТ 

с патологией гестационного процесса [65, 71]. Наличие НДСТ следует рас-

сматривать как фактор риска развития акушерских осложнений [8, 15]. Пора-

жения соединительной ткани носят генерализованный характер, что отража-

ется на патологическом развитии органов репродуктивной системы и в даль-

нейшем провоцирует появление ряда акушерских проблем [12, 65, 118]. Так, 

у женщин с НДСТ значительно чаще возникают такие осложнения беремен-

ности, как преждевременные роды [65, 71], кровотечения в последовом и по-

слеродовом периодах [64, 65, 81]. Заболеваемость новорожденных от матерей 

с НДСТ, по данным литературы, достаточно высока, многие из них рождают-

ся маловесными, с врожденными аномалиями развития, причем у каждого пя-

того ребенка это был порок сердца [8]. 

Внешнее проявление НДСТ – так называемые стигмы дизэмбриогенеза, 

которые проявляются как явными уродствами, так и малозаметными призна-

ками [62, 63]. НДСТ той или иной степени выраженности имеют до 35% прак-

тически здоровых людей, среди них 70% составляют женщины [62, 63, 76].  

Не существует универсальных патологических повреждений соедини-

тельной ткани, которые бы формировали конкретный фенотип. Для ДСТ ха-

рактерна полиорганность поражений. В связи с этим используются классифи-

кации с обособлением синдромов, связанных с диспластикозависимыми изме-
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нениями и патологическими состояниями, основанные на органно-системном 

принципе.  

Так, выделяют синдром неврологических нарушений, астенический, 

клапанный, торакодиафрагмальный, сосудистый, аритмический синдромы, 

синдром внезапной смерти (смерть вследствие морфофункциональных изме-

нений сердца и сосудов), бронхолегочный, висцеральный синдромы, син-

дром иммунологических нарушений, патология органа зрения, стопы, гемор-

рагические гематомезенхимальные дисплазии, синдром гипермобильности 

суставов, вертеброгенный и косметический синдромы, изменения артериаль-

ного давления [21, 41, 43, 51, 52, 55, 62, 76, 90, 101, 105, 111, 112, 142, 148, 

178, 179, 186]. 

Практически все клинические проявления ДСТ отражены в Междуна-

родном классификаторе болезней (МКБ-10). Именно полиорганность пораже-

ний при НДСТ и легла в основу диагностических критериев данной патологии 

[21]. Соединительная ткань составляет строму всех органов, чем и обусловле-

на системность их поражения, а его характер зависит от собственных парен-

химатозно-стромальных взаимоотношений [21, 41, 63]. 

Чрезвычайно важным диагностическим признаком НДСТ являются ма-

лые аномалии развития (МАР), особенно когда их насчитывается более трех. 

Это свидетельствует о высокой вероятности наличия серьезных нарушений 

морфогенеза, проявляющихся врожденными пороками развития, которые тре-

буют специальной диагностики и даже хирургических вмешательств. МАР 

выступают в роли стигм дизэмбриогенеза. Согласно общепринятому опреде-

лению, врожденный порок развития – морфологический или анатомический 

дефект органа, части органа или области тела в результате генетически детер-

минированного нарушения эмбриональной дифференцировки [63, 148].  

Критическое число признаков (маркеров), позволяющее выставить  

диагноз ДСТ, по данным разных авторов, составляет от трех до шести. По 

сведениям литературы, для диагностики соединительнотканной дисплазии 
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критическим количеством является наличие 6 и более стигм дизэмбрио- 

генеза [148].  

Для диагностики ДСТ также применяются критерии Т. Милковска-

Дмитровой и А. Каркашева [148], которые подразделяют фенотипические 

признаки на главные (плоскостопие, расширение вен, готическое небо, гипер-

мобильность суставов, патология органов зрения, деформация грудной клетки 

и позвоночника, увеличенная растяжимость и дряблость кожи, длинные  

тонкие пальцы) и второстепенные (аномалии ушных раковин и зубов,  

преходящие суставные боли, вывихи и подвывихи суставов и др). При этом 

наличие двух главных признаков указывает на легкую степень ДСТ, трех 

главных и двух-трех второстепенных или трех-четырех главных и одного-

двух второстепенных – на среднюю, пяти главных и трех второстепенных – 

на тяжелую [148]. 

Для оценки совокупности и тяжести клинических проявлений ДСТ раз-

работаны шкалы, в которых каждому фенотипическому признаку соответст-

вует определенный балл. При сумме баллов до 9 у больного диагностируется 

ДСТ легкой степени тяжести (маловыраженная), от 10 до 16 баллов – средней 

степени тяжести (умеренно выраженная), от 17 и выше – тяжелой степени 

(выраженная) [106, 154]. 

 

 

1.4. Структура соединительной ткани в норме и её особенности  

при недифференцированной дисплазии соединительной ткани 

 

 

Главной особенностью соединительной ткани является избыток в ее со-

ставе внеклеточной матрицы (ВКМ). В молекулярной биологии ВКМ опреде-

лена сложной сетью, которая состоит из многочисленных структурных мак-

ромолекулх (таких как протеогликаны, коллагены и эластин) [53, 168, 169]. 
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Взаимодействуя друг с другом и с клетками, они поддерживают структурную 

целостность тканей [36]. Все составляющие ВКМ макромолекулы произво-

дятся клетками в матрице. Матричные макромолекулы в большинстве соеди-

нительных тканей синтезируются фибробластами, в специализированных же, 

таких как кость и хрящ, – остео- и хондробластами [169, 206].   

В состав ВКМ входят коллагеновые, эластиновые волокна и гелеобраз-

ная среда. Наиболее важным компонентом является гелеобразная среда, кото-

рая формируется протеогликанами [36, 53, 62, 169].  

Деструкция коллагеновых волокон ВКМ происходит под действием 

матриксных металлопротеиназ (ММР). MMP являются Zn
2+

- и Са
2+

-зависи-

мыми эндопептидазами. Разрушая органические компоненты соединительной 

ткани, MMP участвуют в ее ремоделировании. MMP гидролизуют основные 

белки межклеточного матрикса [121, 189, 205]. В структуру всех MMP входят 

сигнальный пептид, необходимый для успешной секреции из клетки; пропеп-

тидный участок, при отщеплении которого MMP активируется; каталитиче-

ский домен и шарнирный регион [36, 205].  

Все MMP обладают специфичностью субстратов: представители под-

семейства коллагеназ отвечают за разрушение коллагена I, II и III типов, 

стромелизины и желатиназы расщепляют коллаген IV, V типов, эластин,  

ламинин, фибронектин и желатин [93]. Активаторы и ингибиторы регули-

руют активность ферментов, которая зависит от уровня экспрессии их  

генов [94, 141]. На транскрипцию MMP влияет целый ряд факторов (сте-

роидные и тиреоидные гормоны, цитокины, факторы роста, химические 

агенты и др.) [62, 121, 205]. Избыточная активность MMP приводит к  

несбалансированному протеолизу компонентов ВКМ и к таким заболе-

ваниям, как артрит, рак, атеросклероз, аневризма аорты и фиброз [94, 141]. 

На посттрансляционном уровне активность ферментов регулируется  

тканевыми ингибиторами MMP (TIMP белки) или активацией зимогенов 

[121, 205]. Предшественники MMP в основном активируются плазмином  
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и другими протеиназами, в том числе и MMP. Активировать MMP могут 

также перекисное окисление липидов, низкая pH, гипертермия [121,  

205]. MMP регулируют действие сосудистого эндотелиального, эпите-

лиального и инсулиноподобного факторов роста, рецептора фактора роста 

фибробластов [121]. Деструкция межклеточного матрикса (ММ) необходима 

для эмбрио-, морфо-, ангиогенеза, инволюции ткани, миграции, адгезии и др. 

[103, 121]. Многие патологические состояния развиваются вследствие  

нарушения регулируемой деградации ММ. Выялена взаимосвязь между  

изменением баланса протеолитической активности MMP и ТIМР и накопле-

нием ВКМ [121].  

Основным структурным компонентом базальных мембран, которые 

представляют собой особую форму ММ, является коллаген IV типа. Он секре-

тируется эпителиальными, эндотелиальными, мышечными, нервными, жиро-

выми клетками. Повторяющиеся спирализованные участки коллагена IV типа 

часто прерываются короткими неспиральными сегментами. Это, вероятно, 

увеличивает его гибкость и способствует образованию на его основе сетчатых 

структур [31, 109, 194, 201].  

Одним из компонентов соединительной ткани является виментин –  

белок промежуточных филаментов цитоскелета, свойственный клеткам ме-

зенхимального происхождения, в том числе макрофагам и фибробластам, ко-

торые содержатся в синовиальной оболочке суставов в большом количестве 

[18]. Виментин в норме выполняет структурную роль, т. к. относится к про-

межуточным нитевидным структурам. Специфических ингибиторов полиме-

ризации белков промежуточных филаментов пока не найдено. Поэтому про-

цесс формирования этих элементов цитоскелета в живой клетке остается не-

ясным. Скорее всего, они деполимеризуются под воздействием цитоплазмати-

ческих киназ, которые приводят к их фосфорилированию. Выделенные про-

межуточные филаменты могут распадаться и деполимеризоваться под влия-

нием фосфорилаз [18].  

http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D1%80%D0%BE%D0%BC%D0%B5%D0%B6%D1%83%D1%82%D0%BE%D1%87%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D1%84%D0%B8%D0%BB%D0%B0%D0%BC%D0%B5%D0%BD%D1%82%D1%8B
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1.5. Роль магния в функционировании соединительной ткани 

 

 

Для поддержания целостности структуры соединительной ткани немало 

важную роль играют микроэлементы. В составе ферментов содержится боль-

шое количество (более 200) металлов в виде простетической группы, обеспе-

чивающих их биологическую активность. К тому же ионы микроэлементов 

активуют некоторые ферментативные превращения, способствуя формирова-

нию и сохранению нативной структуры биополимеров [32]. Одним из главных 

металлов жизни является магний. Он необходим для нормального протекания 

множества биохимических реакций и физиологических процессов, являясь 

важнейшим регулирующим фактором [119].  

Общее содержание в организме одного из главных макроэлементов – 

магния – составляет 0,027%, что у взрослого человека соответствует около 

21–28 г [32]. Потребность в магнии для взрослых составляет около 400 мг/сут, 

максимально – до 800 мг/сут. Всасывается в среднем до 35–50%, а с мочой 

выводится в среднем 30% магния, поступившего с пищей. В костной ткани 

концентрируется до 53%, в тканях с высокой метаболической активностью  

(в мозге, сердце, мышцах, надпочечниках, почках, печени, в том числе в пла-

центе) – около 20% элемента [32, 36, 116].  

Наиболее вероятные механизмы взаимосвязи между Mg
2+

 и ДСТ: деста-

билизация транспортной РНК (тРНК) и сплайсеосом; деактивация гиалуро-

нансинтетаз и повышение активности гиалуронидаз; активация MMP, транс-

глутаминазы и лизилоксидазы; инактивация эластаз; аутоиммунные реакции, 

обусловленные аллелем bw35 гена HLA-B. Ионы Mg
2+ 

 стабилизируют струк-

туру тРНК. Следствием дефицита магния является повышение количества 

дисфункциональных молекул тРНК. При этом снижается и замедляется синтез 

белка [36, 146]. Тормозится синтез всех структурных молекул (включая про-

тео-, глюкозаминогликаны, коллагены и эластин), замедляются процессы вос-

становления и, как следствие, ухудшаются механические характеристики тка-

ни [36, 146].   
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Ионы Mg
2+

 модулируют активность таких ферментов, как гиалуронан-

синтетаза HAS1, HAS2 и HAS3, которые содержат в активном центре ион 

магния. Снижению активности гиалуронансинтетаз и повышению активности 

гиалуронидаз способствует дефицит магния, следствием чего может стать 

частичная деградация геля ВКМ [36, 150].  

В экспериментах нашло подтверждение влияние магния на биологиче-

скую активность MMP. Искусственно вызванный дефицит магния у мышей 

привел к значительному истончению стенки аорты. Существенные структур-

ные изменения коллагена и эластина коррелировали с повышением общей ак-

тивности MMP-2 и MMP-9 [36, 146]. У экспериментальных животных при до-

бавлении магния в клетках гладкой мускулатуры сосудов было отмечено сни-

жение общей активности MMP-2 прямо пропорционально дозе элемента [36].  

Дефицит Mg
2+

 способствует повышению активности MMP, в результате 

структурные компоненты ВКМ (коллагеновые, эластиновые волокна, а также 

полисахаридные нити гиалурона) разрушаются с более высокой скоростью 

[36]. Усиление поперечных сшивок приводит к грануляризации соединитель-

ной ткани, а следовательно, к уменьшению ее механической прочности. При 

нормальном уровне Mg
2+

 секреция MMP снижается, тем самым ускоряя син-

тез белка и уменьшая деградацию коллагена.  

ДСТ может обусловливать наличие антигена Bw35. Так, у пациентов с 

пролапсом митрального клапана часто обнаруживается антиген Bw35 системы 

HLA, который взаимосвязан с нарушением метаболизма соединительной тка-

ни [36] и дефицитом магния [32, 150].  

Вследствие гипомагниемии формируются такие нарушения, как каль-

цификация плаценты, суставов, связочного аппарата, атеросклеротических 

бляшек аорты и других сосудов; старение кости [32, 180].  

Дефицит магния во время беременности может провоцировать формиро-

вание не только инсулинорезистентности и диабета, но и артериальной гиперто-

нии, в частности у женщин с гиперальдостеронизмом. Последствием гипомагне-

зиемии является повышенная склонность крови к тромбообразованию, что мо-
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жет привести к ПНБ и гестозу [32, 33, 35]. Ткани с максимальной плотностью 

митохондрий: плацента, матка, мозг, миокард – больше нуждаются в магнии, 

чем мышечная ткань [32, 35]. Однако известно, что гипермагниемия оказывает 

токсическое действие на эмбрион, нарушая минерализацию костей [34].  

По некоторым данным, длительные курсы сохраняющей терапии с вве-

дением сульфата магния вызывают у новорожденных гипермагниемию 

до 4,5 ± 0,2 мг/дл, гипокальциемию – до 6,0 ± 0,3 мг/дл, повышение активно-

сти щелочной фосфатазы – до 574 ± 96 U/I, диффузную остеопению длинных 

костей, переломы ребер, что ставит перед необходимостью учитывать риск 

развития гипермагниемии, чтобы предотвратить её последствия [34].  

Таким образом, накопленный опыт показывает, что ионы магния играют 

не последнюю роль в нормальной физиологии соединительной ткани, а изме-

нения их содержания тесно связаны с такой патологией, как НДСТ. 

 

 

1.6. Недифференцированная дисплазия соединительной ткани  

как одна из причин формирования акушерской патологии 

 

 

Число известных научных работ, посвященных сочетанию НДСТ и бе-

ременности, крайне ограничено. В имеющихся исследованиях освещаются 

лишь некоторые аспекты этой проблемы. В литературе ведется обсуждение 

вопросов относительно проявления НДСТ в органах репродуктивной системы. 

Актуальность изучения НДСТ в акушерстве и гинекологии определяется тем, 

что данная патология зачастую приводит к развитию ургентных ситуаций, по-

вышающих распространенность осложнений беременности и родов, репро-

дуктивных и неонатальных потерь [72, 124]. 

Генерализованный характер повреждений соединительной ткани, при 

которых в патологический процесс вовлечены органы репродуктивной систе-

мы, каким-то образом отражается на течении беременности и родов. Немно-
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гочисленные работы, посвященные изучению сочетания НДСТ и беременно-

сти, освещают фрагментарно некоторые аспекты проблемы [15]. 

Скудные данные о влиянии НДСТ на исход беременности поздних сро-

ков связаны с широкой распространенностью дисплазии в популяции (1,8–

38,0%) и тяжестью осложнений (нарушения ритма и проводимости сердца, 

тромбоэмболия и внезапная смерть) [23, 24, 65, 71]. Наиболее изученным про-

явлением НДСТ является пролапс митрального клапана (ПМК). Чаще ПМК 

протекает с маловыраженной клинической картиной и имеет благоприятный 

прогноз. Однако ПМК в сочетании с нарушениями сердечного ритма, недоста-

точностью кровообращения, тромбоэмболией, присоединением инфекционного 

эндокардита завершается и смертью. Во время беременности возникает допол-

нительная нагрузка на ССС с увеличением сердечного выброса, объема цирку-

лирующей крови и внеклеточной жидкости, что способствует развитию пере-

численных осложнений [12, 15]. Вместе с тем ряд исследователей не зарегист-

рировали существенного увеличения их количества у женщин с ПМК [107].  

Из осложнений беременности у пациенток с НДСТ встречаются преэк-

лампсия и эклампсия, преждевременные роды, родовой травматизм (разрывы 

промежности и влагалища) и большие по объему кровопотери в родах [72, 81, 

118]. Установлена взаимосвязь между количеством и выраженностью феноти-

пических проявлений ДСТ и частотой истмико-цервикальной недостаточно-

сти [17, 37, 56, 85].  

Возможным объяснением акушерских осложнений у пациенток с НДСТ 

служит диагностируемый эндокринный дисбаланс. Единичные работы свиде-

тельствуют о распространенности нейроэндокринных расстройств, прояв-

ляющихся гипоэстрогенным гормональным фенотипом, нарушениями менст-

руального цикла и предменструального синдрома, овариальными дисфунк-

циями у пациенток с фенотипическими признаками ДСТ [101]. Существует 

мнение о том, что по мере прогрессирования беременности усиливаются  

проявления НДСТ [80, 101]. Не случайно у женщин с НДСТ преэклампсия, 
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угроза прерывания, плацентарная недостаточность чаще диагностируются 

в третьем триместре.  

В последах, полученных от женщин с НДСТ, в частности в плодных 

оболочках плаценты и пуповине, обнаруживают такие морфологические  

изменения, как расслоение базального и уменьшение компактного слоя, хао-

тичность расположения коллагеновых фибрилл, повреждение органелл в мио-

цитах и фиброцитах всех возможных локализаций, деструкция эндотелиоци-

тов в капиллярах [74].  

Дети, рожденные от матерей с НДСТ, характеризуются низкой массой 

тела, наличием фенотипических признаков, входящих в группу стигм дизэм-

бриогенеза (дисплазия ушных раковин и тазобедренного сустава, сужение но-

совых каналов, плосковальгусные или плосковарусные стопы, МАР сердца), 

нарушением ранней адаптации, сопровождающейся большей потерей массы 

тела и поздним ее восстановлением [8, 24, 65].  

Итак, НДСТ свойственна разнообразная клиническая симптоматика, от-

сутствие четких диагностических критериев, противоречивые мнения о меха-

низмах ее формирования, что свидетельствует о необходимости дальнейшего 

изучения данной патологии, особенно у женщин репродуктивного возраста, 

как вне, так и при беременности.  

 

 

1.7. Морфологические изменения в провизорных  

и репродуктивных органах  

при недифференцированной дисплазии соединительной ткани 

 

 

Согласно скудным сведениям литературы, фрагментарно изучены мор-

фологические изменения при НДСТ у женщин в таком провизорном органе, 

как послед, и в репродуктивном органе – матке, точнее, в области рубца на 

матке после операции кесарева сечения при его несостоятельности.  
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Данная проблема значима и интересна, поскольку изменения в эндомет-

рии во время беременности и в прегравидарный период, осложнения беремен-

ности и родов, а также особенности течения раннего неонатального периода 

изучены явно недостаточно [15, 62, 63, 146]. 

В последних исследованиях показана ведущая роль эндометрия в 

ранних процессах гестации [147]. Детально изучены иммунологические пока-

затели, воспалительные факторы, эндокринные влияния, их значение в пато-

генезе невынашивания беременности [1], тогда как влияние самой ДСТ на 

состояние эндометрия не исследовано. Одна из важнейших функций эндо-

метрия – его ферментная активность (в полости матки активный фибринолиз 

предупреждает образование тромбов и формирование внутриматочной 

адгезии, эстрогены стимулируют фибринолиз, прогестерон подавляет этот 

процесс за счет увеличения концентрации его ингибиторов [47], показана 

вовлеченность фибринолиза в процессы имплантации и плацентации) [88]. 

Все это свидетельствует о важной роли плазминовой системы эндометрия в 

развитии беременности на ранних сроках. Благодаря адекватности состояния 

эндометрия в фертилизирующем цикле и в последующем на протяжении 

беременности в материнском организме формируется и совершенствуется 

сложная многокомпонентная система «мать – плацента – плод», в которой 

уникальным провизорным и полифукциональным органом является послед, 

изменяющийся структурно и функционально на протяжении всего срока. 

Морфофункциональная система обеспечивает физиологическое течение бере-

менности и внутриутробное развитие плода. Содружественная, в ряде случаев 

взаимозаменяемая функциональная связь компонентов системы в конечном 

итоге направлена на достижение единственного результата – рождение 

доношенного здорового ребенка, не только соответствующего по антропо-

метрическим параметрам гестационному сроку, но и зрелого в морфо-

функциональном плане [5]. Принимая во внимание обозначенное выше, 

становится понятным, что роль функциональной системы чрезвычайно велика 
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не только при физиологическом течении беременности, но и при заболеваниях 

матери, которые наряду с изменениями внешней среды осложняют течение 

беременности, родов и создают неблагоприятные условия для внутриутроб-

ного развития ребенка. Возникает угроза недонашивания плода до 37 недель 

гестации. Донашивание беременности до родов в срок, наряду с гармоничным 

внутриутробным развитием плода, адаптированного к изменившимся усло-

виям, обеспечиваются благодаря неограниченным потенциальным возможнос-

тям сложной, функционирующей как единое целое системы. В компонентах 

этой системы, в первую очередь в последе, осуществляются адаптационные 

изменения и компенсаторные перестройки, изменяющиеся в условиях НДСТ у 

матерей.  

В связи с развитием преэклампсии, эклампсии, преждевременных родов, 

родового травматизма [65], раннего излития околоплодных вод (38,1%),  

ургентных ситуаций, связанных с послеродовыми гипотоническими кровотече-

ниями [101] у пациенток с НДСТ частота осложненного течения беременности 

и родов достигает 87,5% (р < 0,001). Нарушения структуры соединительной 

ткани [56, 101] провоцируют развитие патологии прикрепления плаценты и 

истмико-цервикальной недостаточности, которые в ряде случаев сочетаются. 

Плоды и новорожденные, родившиеся от женщин с НДСТ, в 42,9% слу-

чаев недоношены (р < 0,001), имеют синдром задержки развития плода,  

хроническую гипоксию, ишемические и гипоксические повреждения цен-

тральной нервной системы, тканевые врожденные пороки развития, более 

низкую массу при рождении (р < 0,001) [8, 24, 65]. НДСТ у детей пубертатно-

го возраста проявляется задержкой формирования вторичных половых при-

знаков [62, 101, 118].  

Изучение последов с использованием обзорных и иммуногистохимиче-

ских методик (MMP-2 и MMP-9) при плацентарной недостаточности у паци-

енток с НДСТ установило снижение средней массы плаценты, увеличение  

количества петрификатов и фибриноида, псевдоинфарктов, нарушение созре-
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вания ворсинчатого хориона в виде варианта промежуточных ворсин. Выяв-

лены высокие значения экспрессии MMP-2 и MMP-9 в синцитиотрофобласте 

терминальных ворсин и децидуальных клетках. Интенсивность иммуногисто-

химической реакции ММР снижена в цитотрофобласте, расположенном в ба-

зальной пластинке. Повышение экспрессии MMP в структурах плацент при 

плацентарной недостаточности сопровождается нарушением межклеточной 

кооперации, вызванным деградацией компонентов внеклеточного матрикса. 

Протеолиз сопровождается дисфункцией и нарушениями структур последа. 

Морфологические изменения в материнских децидуальных и трофобластиче-

ских клетках, в плодовых тканях свидетельствуют о развивающейся патоло-

гии в компонентах системы «мать – плацента – плод». Структурная патология 

приводит к таким осложнениям беременности, как преэклампсия (35%), 

преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты (ПОНРП) с 

формированием ретроплацентарной гематомы (7%), угроза прерывания (36%), 

истмико-цервикальная недостаточность [118]. 

Этиология и патогенез плацентарной недостаточности до настоящего 

времени актуальны и противоречивы. Изучены механизмы плацентарной 

недостаточности, связанные с инфекционным, гипертензивным, тромбофили-

ческим факторами [133]. Определенное значение в развитии патологии 

беременности, в том числе плацентарной недостаточности, имеют нарушения 

формирования и структуры соединительной ткани [62]. Результатом гене-

тических дефектов коллагеновых волокон, нарушений биосинтеза, секреции, 

сборки и ремоделирования коллагенов является НДСТ [62]. Известно, что 

деградация интерстициальных, расположенных в базальных мембранах кол-

лагеновых волокон, наряду с другими компонентами экстрацеллюлярного 

матрикса, такими как декорин, фибромодулин, фибронектин, протеогликаны 

[161, 188] происходит при участии MMP. 

Изучение с помощью морфологических и иммуногистохимических ме-

тодик соединительной ткани в зоне рубца на матке, сформированного после 
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операции кесарево сечение у женщин с НДСТ, показало следующее. Во-пер-

вых, в рубцовой области диагностированы дезорганизация соединительной 

ткани, воспаление и атрофия мышечных и соединительнотканных волокон. 

Во-вторых, в соединительной ткани рубца обнаружен баланс между коллаге-

ном IV типа и ламинином, кроме этого, уменьшение экспрессии VEGF [15, 

74]. В соединительной ткани рубцовой зоны гистологическими методами  

выявлены очаги мукоидного набухания в сочетании с фибриноидными изме-

нениями коллагеновых волокон, диффузная инфильтрация лимфоцитами, гис-

тиоцитами и присоединившимися лейкоцитами, а также единичные зоны но-

вообразованных сосудов и признаки патологии в сосудистых стенках микро-

циркуляторного русла. Кроме этого, в связи с дезорганизацией соединитель-

ной ткани диагностированы атрофия и истончение рубцовой ткани. Морфоло-

гические изменения в миометрии сводились к очаговым некрозам, заключен-

ным в рубцовую ткань, к перифокальной воспалительной реакции вокруг нек-

ротических зон, к интрамуральным гематомам и множеству мелкоточечных 

или петехиальных кровоизлияний. Иммуногистохимическими методами под-

тверждено уменьшение экспрессии коллагена IV типа в рубцовой ткани и в 

базальных мембранах сосудов, а в строме – ламинина. Во всех структурах 

рубцовой ткани остаётся стабильной экспрессия коллагена III типа и VEGF.  

Кроме этого, дезорганизацию соединительной ткани в рубцовой зоне 

связывают с дефектами репарации, вызванными генетически детерминиро-

ванным полиморфизмом гена эндоплазматического ретикулума [74]. Сделано 

заключение о том, что у определенного процента женщин существует пред-

расположенность к прогностически неблагоприятным для акушеров струк-

турным изменениям органов репродуктивной системы, к которым следует от-

нести дезорганизацию соединительной ткани и патологию сосудов микроцир-

куляторного русла.  

Таким образом, анализ ранее полученных результатов научных исследо-

ваний НДСТ, проведенных в области акушерства и гинекологии, свидетельст-
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вует о минимальном количестве публикаций, имеющих отношение к органам 

репродуктивной системы. Опубликованные в научной литературе сведения 

недостаточны и фрагментарны. Клинические или морфологические исследо-

вания, касающиеся одного из структурных компонентов матки – эндометрия, 

до настоящего времени не проводились, поэтому в доступных литературных 

источниках отсутствуют какие-либо данные по этому вопросу. Не изучены и 

особенности ферментной активности эндометрия при ПНБ и ДСТ, так же как 

не исследовано влияние НДСТ на течение беременности в ранние сроки. 

В немногочисленных публикациях имеется лишь констатация увеличения 

частоты невынашивания беременности у женщин с НДСТ с объяснением 

формирования этих процессов развитием истмико-цервикальной недостаточ-

ности [85, 101]. Влияние же НДСТ на состояние эндометрия не изучено.  
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Глава 2. ОБЪЕМ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Характеристика объекта исследования 

 

 

Работа выполнена на базе федерального государственного бюджетного 

учреждения «Ивановский научно-исследовательский институт материнства  

и детства имени В. Н. Городкова» Министерства здравоохранения России  

(директор – д-р мед. наук А. И. Малышкина). Отбор пациенток осуществлялся 

в гинекологической клинике на базе II и III гинекологических отделений. 

Лабораторные исследования проводились в лабораториях патоморфологии и 

электронной микроскопии (зав. лабораторией – д-р мед. наук, проф. Л. П. 

Перетятко) и клинической биохимии (зав. лабораторией – д-р мед. наук Г. Н. 

Кузьменко). На каждую пациентку заполнялась специально разработанная 

«Карта обследования женщин», в которую вносили результаты клинических 

наблюдений, дополнительных исследований и основные анамнестические 

сведения, выкопировынные из истории болезни.  

Под наблюдением находилось 160 женщин. Были сформированы сле-

дующие клинические группы:  

1. Контрольная группа (n = 30) – женщины без репродуктивных потерь 

в анамнезе, без НДСТ, обратившиеся с целью подбора метода контрацеп-

ции (удаление внутриматочного контрацептива). Группа набрана для срав-

нения уровня фибринолитической активности (ФА) и содержания ионов 

магния в эндометрии.  

2. Пациентки с ПНБ ранних сроков (n = 130) в анамнезе, которые были рас-

пределены на две подгруппы: 

– подгруппа сравнения (n = 57) – женщины с ПНБ ранних сроков в 

анамнезе без НДСТ; 

– основная подгруппа (n = 73) – пациентки с ПНБ ранних сроков в 

анамнезе и НДСТ. 
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Критерии включения в основную подгруппу: наличие двух и более вы-

кидышей ранних сроков (до 12 недель) в анамнезе, у пациенток с НДСТ, со-

гласно классификации Т. Милковской-Дмитровой (2010), включающей: плос-

костопие, расширение вен, гипермобильность суставов, патологию органа 

зрения, деформацию позвоночника, увеличенную растяжимость кожи, длин-

ные тонкие пальцы, аномалию ушных раковин и зубов, преходящие суставные  

боли, вывихи и подвывихи суставов. 

Критерии включения в подгруппу сравнения: наличие двух и более вы-

кидышей ранних сроков (до 12 недель) в анамнезе, без НДСТ.  

Критерии включения в контрольную группу: отсутствие бесплодия, не-

вынашивания беременности и эктопической беременности. 

Критерии исключения из групп исследования: хромосомные аномалии, 

антифосфолипидный синдром, пороки развития гениталий, гиперандрогения, 

гиперпролактинемия, тромбофилии. 

 

 

2.2. Методы исследования 

 

 

Материалом для исследования у пациенток служили периферическая 

венозная кровь, биоптаты эндометрия.  

Методы исследования: 

– клинические, в том числе общепринятое лабораторно-клиническое обсле-

дование;  

– ультразвуковое исследование органов малого таза проводилось на аппарате 

«Aloka SSD-1700» («Aloka», Япония) с рабочей частотой 3,5 МГц (трансаб-

доминальное сканирование) и 5,0 МГц (трансвагинальное сканирование); 

– морфологические методы исследования включали обзорную гистологию с 

окраской препаратов гематоксилином и эозином; PAS-реакцию; иммуноги-
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стохимические методы с целью выявления экспрессии ММР-9, TIMP-1, 

коллагена-IV и виментина; электронную микроскопию; 

– биохимические – исследование ФА эндометрия, концентрация магния  

в эндометрии и в переферической венозной крови. 

 

 

Клинические методы 

 

 

Клиническое обследование начиналось с изучения анамнеза. Особое 

внимание обращалось на заболевания детского возраста, бактериальные и ви-

русные инфекции, патологию гениталий и других органов и систем, наличие 

генетической патологии. Уточнялась информация о становлении и характере 

менструальной, реализованности репродуктивной функции, способах и методах 

контрацепции, оперативных вмешательствах.  

На следующем этапе обследования совместно с терапевтом отделения 

экстрагенитальной патологии осуществлялся общий осмотр с целью уточнения 

наличия сопутствующих заболеваний на момент поступления в клинику. При 

проведении гинекологического осмотра оценивалось состояние слизистой вла-

галища и шейки матки, общие размеры матки и придатков, характер влагалищ-

ных выделений. 

В ходе обследования проводились общепринятые лабораторно-

клинические исследования: общий и биохимический анализ крови, коагуло-

грамма, определение группы и резус-фактора, определение антикоагулянта 

волчаночного типа, реакция Вассермана и иммуноферментный анализ  

на выявление ВИЧ-инфицированности и других инфекций, передающихся по-

ловым путем (вируса простого герпеса, цитомегаловирусной инфекции, хла-

мидиоза, уреаплазмоза, микоплазмоза), общий анализ мочи, бактериоскопия 

содержимого цервикального канала, влагалища и уретры.  

В схему обследования пациенток входили электрофизиологическое  

исследование для уточнения наличия сердечно-сосудистой патологии и ультра-
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звуковое исследование с целью диагностики и исключения патологии матки и 

эндометрия (анатомической патологии и злокачественных новообразований), 

размеров и структуры яичников и шейки матки. 

Проявления НДСТ оценивали по заключениям профильных специали-

стов (терапевта, ортопеда, хирурга, стоматолога, офтальмолога, лор-врача), 

результатам клинического осмотра, данным антропометрического исследова-

ния, а также из дополнительных сведений, полученных при инструменталь-

ном обследовании, рентгенографии и ультразвуковом исследовании. При ос-

мотре пациенток выявляли внешние признаки, т. е. стигмы дизэмбриогенеза 

костной, соединительной, мышечной тканей [148].  

В данной работе использовали критерии диагностики НДСТ, представ-

ленные в классификации Т. Милковской-Димитровой и А. Каркашева [148]: 

легкая степень – при регистрации двух главных признаков; средняя – при вы-

явлении трех главных и одного-двух второстепенных, либо четырех главных и 

одного второстепенного; выраженная – при наличии пяти и более главных 

признаков и трех второстепенных [148].  

 

 

Биохимические методы 

 

 

Исследование уровня магния в периферической крови проводилось на 

биохимическом анализаторе «SAPPIRE 400» реактивами «Biolabo» (France). 

Концентрацию ионов магния в эндометрии исследовали методом мокрого 

озоления в концентрированной азотной кислоте [27]. После определения мас-

сы биоптата ткань вносили в 2 мл концентрированной химически чистой 

азотной кислоты. Пробы выдерживали до полного исчезновения твёрдых  

частиц. Затем пробы помещали в водяную баню до получения прозрачного 

раствора. Объём полученного раствора доводили до 7 мл дистиллированной 

деионизированной водой, после чего в полученном растворе определяли кон-
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центрацию ионов магния колориметрическим способом на аппарате «Micro 

Vitalab» фирмы «Merck» реактивами «Biolabo» (France). Расчёт содержания 

магния в тканях производился по формуле: 

y
m

c
x ,                                                    (1) 

где x – содержание магния в 1 мг ткани, 

с – полученная концентрация магния в рабочем растворе, 

m – масса биоптата эндометрия, 

y – коэффициент, соответствующий массе биоптата, в котором требуется 

рассчитать содержание магния. 

ФА в периферической крови определялась общепринятым лабораторно-

клиническим методом. 

ФА ткани эндометрия устанавливалась методом фибриновых пластинок 

[139, 144]. Принцип метода состоит в визуальной регистрации степени рас-

творения фибрина, имеющего вид тонкой пластинки, нанесенной на стеклян-

ную поверхность, с добавлением на пластинку приготовленной к исследова-

нию пробы. В том случае, когда плазма или сыворотка крови, а также ткане-

вый экстракт или серозная жидкость обладают ФА, на пластине, в фибрино-

вом субстрате вокруг внесенной пробы образуется зона лизиса, площадь кото-

рой пропорциональна активности.  

Для определения общей ФА пользуются непрогретой пластинкой,  

содержащей плазминоген. Последний в качестве примеси присутствует  

в субстрате фибриногена и реагирует с активатором исследуемой пробы при 

нанесении ее на пластинку.  

Методика исследования предполагала три этапа:  

I этап – приготовление стандартных фибриновых пластинок. В химиче-

ском стаканчике осторожно, без образования пены, смешиваются 9 мл раство-

ра фибриногена с 0,2 мл раствора тромбина. Приготовленная смесь выливает-

ся в чашку Петри с внутренним диаметром 10 см. Перемещением чашки отно-

сительно горизонтальной поверхности добиваются равномерного распределе-
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ния полученной смеси по стеклянной плоскости. Далее чашку Петри оставля-

ют на горизонтальной плоскости до полного свертывания фибриногена. 

II этап – нанесение материала на пластинку. Исследуемая проба в объе-

ме 3 мг наносится на поверхность холодной пластинки. Чашку Петри поме-

щают в термостат с температурой 37°С на 20 часов. По истечении указанного 

срока в каждой зоне лизиса измеряют два перпендикулярных диаметра и рас-

считывают лизированные площади. 

III этап – оценка результатов. Площадь зоны прямо пропорциональна 

величине ФА исследуемой пробы. ФА рассчитывается по формуле:  

S = πR²,                                                    (2) 

где S – площадь круга, 

π – математическая константа, равная отношению длины окружности  

к длине ее диаметра и являющаяся постоянной величиной (значение 

π ≈ 3,14), 

R – радиус круга. 

 

 

Морфологические методы  

 

 

Материалом исследования служил эндометрий женщин, находящихся на 

обследовании в гинекологической клинике, полученный на 23–26-й день мен-

струального цикла методом пайпель-биопсии. 

С целью комплексного изучения эндометрия материал фиксировали 

в 10%-ном нейтральном формалине, в забуференном 10%-ном нейтральном 

формалине и в фиксаторе Караганова.  

Использованный набор фиксаторов позволил выполнить обзорную окра-

ску тканей эндометрия гематоксилином и эозином. Дополнительно оценивали 

состояние и нарушения соотношения компонентов соединительной ткани, выяв-

ленные методом PAS-реакции, предназначенной для диагностики мукополиса-

http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B8_%28%D1%87%D0%B8%D1%81%D0%BB%D0%BE%29
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B8_%28%D1%87%D0%B8%D1%81%D0%BB%D0%BE%29
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харидов, простых, таких как гликоген, и сложных мукополисахаридных ком-

плексов, содержащих полисахариды в соединении с белками (гликопротеины).  

В ходе гистологических исследований осуществляли качественную срав-

нительную оценку состояния стромы, железистых структур, эпителия 

в железах, перестройку спиральных артерий, изменения количества клеток и 

других компонентов соединительной ткани, коллагеновых и эластических во-

локон в сосудах эндометрия, а также изменения ультраструктур. 

Биопсийный материал делили на части и заключали в различные фиксаторы  

с целью применения комплекса запланированных методик, начиная с обзорной 

методики и заканчивая электронной микроскопией. Материал, фиксированный 

в 10%-ном формалине, проводили согласно общепринятой методике [96]. Объ-

екты доводили до блоков, с которых готовили срезы толщиной 4–5 мкм, окра-

шивали гематоксилином и эозином и осуществляли PAS-реакцию.  

Выявление гликогена и сложных мукополисахаридов осуществлялось 

следующим образом. Готовые срезы из дистиллированной воды переносили на 

предметное стекло, на срез наносили 10 капель раствора йодной кислоты и ос-

тавляли на 10 минут. Затем срезы промывали в дистиллированной воде, и на 

поверхность среза наносили 10 капель реактива Шиффа, приготовленного по 

Хочкису – Мак-Манусу. Через 20 минут срезы промывали в дистиллирован-

ной воде и добавляли на 2 минуты 10 капель раствора метабисульфита калия. 

После отмывки срезов от красителя в дистиллированной воде, образцы про-

сушивали и на поверхность срезов на 2 минуты наносили 10 капель раствора 

фиксатора. После очередного полоскания стекол со срезами в дистиллирован-

ной воде на поверхность среза на 3 минуты наносили 10 капель красителя – 

реактива гематоксилина Майера. Затем срезы подсинивали в течение 5 минут, 

дегидрировали в этаноле, просветляли в ксилоле и заключали в канадский 

бальзам под покровные стекла. PAS-реакция позволили выявить в тканях при-

сутствие гликопротеина, полисахаридов, некоторых мукополисахаридов, гли-

колипидов и ряда жирных кислот [96].  
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Гистологические и иммуногистохимические методики сочетали с электронной 

микроскопией стромы и стромальных сосудов и железистого компонента эн-

дометрия. Структурные изменения стромальных и железистых клеток и орга-

нелл в клетках эндометрия изучали в электронном трансмиссионном микро-

скопе («ЭВМ-100АК»). Для получения полутонких и ультратонких срезов ку-

сочки тканей эндометрия размером 0,5 × 0,5 см фиксировали в растворе Кара-

ганова [143]. Фиксирующим началом в растворе является 25%-ный глутаро-

вый альдегид. После фиксации кусочки переносили на пробковую площадку и 

дополнительно измельчали до объектов величиной 1 мм
3
. Постфиксационная 

обработка включала: отмывку объектов дважды в 0,1 М буфере Миллонинга, 

дополнительную фиксацию 1%-ным раствором четырехокиси осмия на фос-

фатном буфере в течение 1–1,5 ч. Далее кусочки обезвоживались в этанолах и 

ацетонах восходящей концентрации. Для предотвращения резкого уменьше-

ния объема кусочков и деформаций структур обезвоживание начинали с 50° 

этанола, затем проводили через батарею возрастающих по концентрации 

спиртов и ацетона – 70°, 90°, 96°, 100°. Завершали обезвоживание в абсолют-

ном ацетоне. Материал после обезвоживания переносили в смесь ацетона с 

эпоксидными смолами.  

На последнем этапе кусочки заключали в смесь эпоксидных смол фир-

мы «Fluka» (Швейцария). Полимеризация объектов проводилась поэтапно при 

комнатной температуре в течение суток, затем в термостате с возрастающей 

температурой от +30°С до +60°С в течение двух суток. Полутонкие и ультра-

тонкие срезы готовили на ультрамикротоме «Leica ultracut UCT-7». Предвари-

тельно под микроскопом (СМ × 100; 400) оценивали полутонкие срезы, окра-

шенные метиленом-азур II-фуксином с целью выбора структуры, необходи-

мой для изучения в электронном микроскопе. Далее на блоках проводили 

прицельную заточку пирамиды таким образом, чтобы интересующая структу-

ра или комплекс необходимых клеток находились в центре пирамиды. С при-

цельно ориентированной на определенный клеточный или стромальный ком-
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понент пирамиды в последующем готовили ультратонкие срезы. Срезы по 

общепринятой методике контрастировали 3%-ным раствором уранилацетата, 

приготовленном на 100%-ном метиловом спирте с цитратом свинца [96, 143], 

изучали и фотографировали в электронном микроскопе «ЭВМ-100 АК».  

Иммуногистохимическими методами изучали экспрессию основного 

компонента соединительной ткани – коллагена IV типа, ММР-9, контроли-

рующей деградацию коллагена, TIMP-1, и виментина – фактора межклеточной 

адгезии фибронектина, относящегося к коллагеновым гликопротеинам и яв-

ляющегося ключевым белком межклеточного матрикса.  

Для выявления функциональных изменений в структурных компонентах эн-

дометрия (клетки стромы, межклеточный матрикс, стромальный компонент, 

эндометриальные фрагменты спиральных артерий, базальные мембраны, 

клетки желез) осуществляли иммуногистохимическое исследование заплани-

рованных факторов [126, 152]. Реакцию осуществляли на парафиновых срезах 

после предварительной демаскировки антигена путем двукратного кипячения 

в цитратном буфере по 5 минут в СВЧ-печи при мощности 650 Вт. Эндо-

генную пероксидазу блокировали 1%-ным раствором перекиси водорода. 

В качестве первичных антител использовали моноклональные мышиные  

антитела к тканевому ингибитору металлопротеиназы 1-го типа (anti-TIMP-1, 

клон VT7, Dako, рабочее разведение 1 : 50). Использовали моноклональные 

мышиные антитела к виментину (anti-Vimentin, клон Vim 3B4, Dako, рабочее 

разведение 1 : 100) и моноклональные мышиные антитела к коллагену  

4-го типа (anti-Collagen IV, клон CIV 22, Dako, рабочее разведение 1 : 40).  

Визуализацию комплексов антиген – антитело проводили стрептавидин-

биотиновым пероксидазным методом с помощью системы детекции «LSAB2 

System, HRP» («DAKO», Германия) согласно протоколу производителя. Кон-

троль неспецифического окрашивания осуществляли замещением первичных 

антител 0,1%-ным раствором бычьего сывороточного альбумина с исклю-

чением вторичных антител. Результаты иммуногистохимической реакции 
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оценивали в 10 полях зрения микроскопа по 100 клеток в каждом при увели-

чении в 400 раз. Индекс экспрессии изучаемых факторов высчитывали по 

формуле:  

индекс экспрессии = ΣP(i)∙i / 100,                                   (3) 

где i – интенсивность окрашивания в баллах от 0 до 3; 

Р(i) – процент клеток, окрашенных с разной интенсивностью. 

 

Характеристика антител, применяемых в данном исследовании, пред-

ставлена в таблице 1. 

Таблица 1 

Характеристика специфических антител,  

используемых в исследовании 

Антитело Тип Изотип 
Разве- 

дение 
Клон 

Метод  

демаскировки 
Фирма Специфичность 

Anti-

MMP-9 

Поликло-

нальные 

кроличьи 

антитела 

– 

1:50 

– 

Цитратный 

буфер 

pH 6,0 

Thermo 

Scientific 

Дания 

Эпителий  

желез, строма 

эндометрия,  

сосуды 

Anti-

TIMP-1 

Монокло-

нальные 

мышиные 

антитела 

IgG1, 

kappa 

1:50 VT7 Цитратный 

буфер 

pH 6,0 

Dako Cyto-

mation,  

Дания 

Эпителий  

желез, строма 

эндометрия,  

сосуды 

Anti-

Vimentin 

Монокло-

нальные 

мышиные 

антитела 

IgG2a, 

kappa 

1:100 Vim3

В4 

Цитратный 

буфер 

pH 6,0 

Dako Cyto-

mation,  

Дания 

Клетки стромы 

эндометрия,  

эндотелий  

сосудов 

Anti-

Collagen 

IV 

Монокло- 

нальные 

мышиные 

антитела 

IgG1, 

kappa 

1:40 

CIV22 

Цитратный 

буфер 

pH 6,0 

Dako Cyto-

mation,  

Дания 

Коллаген  

4-го типа –  

сосуды, строма 

эндометрия 

Примечание. MMP-9 – матриксная металлопротеиназа 9-го типа (коллагеназа); 

TIMP-1 – тканевой ингибитор металлопротеиназ 1-го типа. 
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Статистическая обработка полученных данных 

 

 

Статистический анализ осуществлялся в пакете прикладных лицензионных 

программ «Statistica 6.0», «Microsoft Office 2007», «GenStat» и «Open Epi» [125]. 

Выполнялась проверка распределений на нормальность. Принимая во внима-

ние нормальное распределение признаков, использовались параметрические 

методы оценки с установлением достоверности различий по t-критерию Стью-

дента. При отклонениях от нормального распределения применялись непара-

метрические методы с использованием критериев Колмогорова – Смирнова и 

Манна – Уитни. Связанные между собой показатели оценивались по парному 

критерию Вилкоксона. Качественные признаки оценивались с помощью крите-

рия χ
2
. Для малых выборок использовали непараметрический критерий Вил-

коксона – Манна – Уитни. Для оценки клинической значимости новых биохи-

мических и морфологических показателей эндометрия применялись интерак-

тивные диаграммы и ROC-анализ с использованием программы «MedCalk». 

Общее количество методов и исследований по каждой методике пред-

ставлено в таблице 2.  

Таблица 2 

Общее количество проведенных исследований 

Методы исследования 
Абсолютное число исследований  

(n = 160) 

Клинические 

УЗС 

ЭКГ 

160 

160 

Биохимические 

ФА периферической венозной крови  

ФА эндометрия 

Уровень магния в эндометрии 

Уровень магния в крови 

160 

133 

80 

64 
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Окончание табл. 2 

Патоморфологические 

Обзорные и элективные методики:  

окраска гематоксилином и эозином, 

РАS-реакция. 

Иммуногистохимические:  

COLL-IV, 

ММР-9, 

TIMP-1, 

виментин 

Электронная микроскопия: 

полутонкие срезы, 

ультратонкие срезы на сетках 

 

95 

29 

 

31 

31 

31 

31 

 

7 

7 

Всего: 1179 
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Глава 3. КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА  

ОБСЛЕДОВАННЫХ ЖЕНЩИН 

 

 

В условиях гинекологической клиники ФГБУ «Ивановский НИИ мате-

ринства и детства им. В. Н. Городкова» Минздрава России были обследованы 

160 женщин. Сравнительная характеристика пациенток представлена в таб-

лицах 3–12. 

Возраст женщин во всех группах колебался от 18 до 43 лет (табл. 3). 

Средний возраст не различался и составил 31,9 ± 1,2 года в контрольной 

группе, 30,7 ± 0,48 года – у женщин с ПНБ: в подгруппе сравнения – 

29,21 ± 0,74 года, в основной – 31,9 ± 0,6 года (р > 0,05). Основная часть 

женщин была в возрасте 20–35 лет: в контрольной группе – 63,2%, в группе с 

ПНБ – 76,87%: в подгруппе сравнения – 82,4%, в основной подгруппе – 72,6%, 

что также не имело достоверной разницы (р > 0,05), причем в подгруппе 

сравнения достоверно чаще, чем в контрольной, встречались женщины в 

возрастных пределах 26–30 лет (р < 0,05), а в основной подгруппе достоверно 

чаще, чем в подгруппе сравнения, в пределах 20–25 лет (р < 0,05).  

Таблица 3 

Распределение обследованных женщин по возрасту, абс. (%) 

Средний  

возраст 

Контрольная 

группа  

(n = 30) 

Женщины с ПНБ 

все 

(n = 130) 

без НДСТ 

подгруппа сравнения  

(n = 57) 

с НДСТ 

основная подгруппа  

(n = 73) 

До 20 лет 1 (3,33%) 0 0 0 

20–25 лет 5 (16,67%) 28 (21,54%) 17 (29,82%) 11 (15,07%)**
 

26–30 лет 5 (16,67%) 42 (32,30%) 21 (36,84%)*
 

21 (28,77%) 

31–35 лет 9 (30,0%) 30 (23,08%) 9 (15,80%) 21 (28,77%) 

Старше 35 лет 10 (33,33%) 30 (23,08%) 10 (17,54%) 20 (27,39%)  

Примечание. Статистическая значимость различий (p < 0,05): * – с контрольной 

группой, ** – между основной подгруппой и подгруппой сравнения. 
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Анализ социального положения также не выявил достоверных различий 

между группами (табл. 4). Подавляющее большинство женщин состояли 

в браке: в контрольной группе – 73,33%, среди женщин с ПНБ – 81,54%: в 

пдогруппе сравнения – 84,2%, в основной – 79,45% (p > 0,05 во всех случаях). 

Таблица 4 

Распределение обследованных женщин по социальному положению, абс. (%) 

Показатель 

Контрольная 

группа  

(n = 30) 

Женщины с ПНБ 

все 

(n = 130) 

без НДСТ 

(подгруппа сравнения,  

n = 57) 

с НДСТ 

(основная подгруппа,  

n = 73) 

Семейное положение 

В браке 22 (73,33%) 106 (81,54%) 48 (84,2%) 58 (79,45%) 

Одинокие 8 (26,67%) 24 (18,46%) 9 (15,8%) 15 (20,55%) 

Образование 

Высшее 9 (30,0%) 67 (51,54%)* 30 (52,63%)* 37 (50,68%) 

Неоконченное 

высшее 
5 (16,66%) 7 (5,385%) 2 (3,51%) 5 (6,85%) 

Среднее  

специальное 
12 (40,0%) 33 (25,385%) 12 (21,05%) 21 (28,77%) 

Среднее 2 (6,67%) 15 (11,54%) 11 (19,30%) 4 (5,48%)
×
 

Начальное 2 (6,67%)  8 (6,15%)  2 (3,51%)  6 (8,22%)  

Род занятий 

Работающие 11 (36,6%) 96 (73,8%)*** 39 (68,4%)** 57 (78,08%)*** 

Служащие 3 (10%) 4 (3,07%) 1 (1,75%) 3  (4,1%) 

Медицинские  

работники 
3 (10%) 6 (4,61%) 2 (3,5%) 4 (5,48%) 

Студентки 5 (16,6%) 7 (5,38%) 6 (10,5%) 1(1,37%)* 
×
 

Безработные 8 (26,6%) 17 (13,08%) 9 (15,8%) 8 (10,96%) 

Примечание. Статистическая значимость различий: с контрольной группой:  

* – p < 0,05, ** – p < 0,01, *** – p < 0,001; между основной подгруппой и подгруппой 

сравнения: 
×
 – p < 0,05, 

××
 – p < 0,02. 
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Высшее образование имели 30,0% женщин контрольной группы, 51,54% 

пациенток с ПНБ (p < 0,05 по сравнению с контрольной группой): 52,63% –  

в подгруппе сравнения, что достоверно чаще, чем в контрольной (p < 0,05), 

50,68% – в основной подгруппе. Незаконченное высшее образование получили 

16,66% женщин контрольной группы и 5,385% пациенток с ПНБ: 3,51% – 

в подгруппе сравнения и 6,85% – в основной (p > 0,05 во всех случаях); среднее 

и среднеспециальное: 46,67% – в контрольной группе, 36,925% женщин с ПНБ: в 

подгруппе сравнения – 40,35%, в основной – 34,25% (р > 0,05 во всех случаях). 

При анализе социального положения (табл. 4) выявлено, что к категории 

работающих принадлежало 36,6% женщин контрольной группы и 73,8% па-

циенток с ПНБ (p < 0,001 по сравнению с контрольной группой): в подгруппе 

сравнения – 68,4%, в основной – 78,08% (р < 0,05 по сравнению с контрольной 

группой).     

Средний возраст наступления менархе в контрольной группе составил 

13,4 ± 0,2 года, у женщин с ПНБ – 13,3 ± 0,13 года, причем в подгруппе срав-

нения – 13,16 ± 0,21 года, а в основной подгруппе – 13,4 ± 0,17 года, без стати-

стически значимых различий (p > 0,05 во всех случаях), что соответствует 

среднепопуляционным показателям. Раннее становление менструальной 

функции (до 11 лет) отмечалось у 6,7% женщин контрольной группы и  

у 8,46% пациенток с ПНБ: в подгруппе сравнения – 5,26%, в основной под-

группе – 10,96% (p > 0,05 во всех случаях).  

Позднее (после 16 лет) становление менструальной функции отмечалось 

у 3,3% женщин контрольной группы, у пациенток с ПНБ достоверно чаще – в 

16,15% случаев (p < 0,01 по сравнению с контрольной группой), преимущест-

венно за счет основной подгруппы – 19,18% (p < 0,01 по сравнению с кон-

трольной группой), в подгруппе сравнения частота позднего menarche соста-

вила 12,28% (p > 0,05) (табл. 5). 

Менструальная функция в виде регулярных менструальных циклов  

продолжительностью от 21 до 35 дней выявлена у 100% женщин контроль- 

ной группы со среднегрупповой длительностью менструального цикла 
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28,4 ± 0,3 дня, у 96,15% пациенток с ПНБ со среднегрупповой длительностью 

менструального цикла 28,3 ± 0,2 дня: у 92,7% женщин подгруппы сравнения и 

у 98,6% женщин основной подгруппы (средняя длительность менструального 

цикла 28,3 ± 0,4 и 28,4 ± 0,3 дня соответственно (p > 0,05 во всех случаях). 

Лишь у 3,5% пациенток подгруппы сравнения и у 1,4% женщин основной 

встречались циклы по типу опсоменореи с длительностью от 36 до 42 дней, в 

среднем составив 38,6 ± 0,3 дня (p > 0,05). 

Таблица 5 

Становление и характер менструальной функции у обследуемых женщин 

Показатель 

Контрольная 

группа  

(n = 30) 

Женщины с ПНБ 

все 

(n = 130) 

без НДСТ  

(подгруппа  

сравнения,  

n = 57) 

с НДСТ 

(основная  

подгруппа,  

n = 73) 

Средний возраст 

menarche, лет 
13,4 ± 0,2 13,3 ± 0,13 13,16 ± 0,21 13,4 ± 0,17 

Menarche, абс. (%): 

раннее  

своевременное  

позднее  

 

2 (6,7%) 

27 (90%) 

1 (3,3%) 

 

11 (8,46%) 

98 (75,39%)* 

21 (16,15%)*** 

 

3 (5,26%) 

47 (82,46%) 

7 (12,28%) 

 

8 (10,96%) 

51 (69,86%)** 

14 (19,18%)*** 

Средняя продолжитель-

ность менструального 

цикла, дней 

28,4 ± 0,3 28,4 ± 0,2 28,3 ± 0,4 28,4 ± 0,3 

Средняя длительность 

менструальных  

кровотечений, дней 

4,96 ± 0,2 4,9 ± 0,11 4,95 ± 0,18 4,8 ± 0,15 

Опсоменорея, абс. (%) 0 3 (2,3%) 2 (3,5%) 1 (1,4%) 

Альгоменорея, абс. (%) 0 18 (13,8%)**** 6 (10,52%)** 12 (16,4%)**** 

Гиперполименорея, 

абс. (%) 
0 2 (1,54%) 2 (3,5%) 0 

Примечание. Статистическая значимость различий: с контрольной группой:  

* – p < 0,05, ** – p < 0,02, *** – p < 0,01, **** – p < 0,001. 
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Длительность менструального кровотечения не превышала 7 дней у всех 

женщин контрольной и основной подгруппы. Лишь у 3,5% пациенток подгруп-

пы сравнения менструации носили характер меноррагий, их длительность пре-

вышала 7 дней и составила в среднем 8,5 ± 0,5 дня соответственно (p > 0,05).  

Средний возраст начала половой жизни в группах не различался  

и составил 18,5 ± 0,3 года у женщин контрольной группы; 18,4 ± 0,2 года –  

у пациенток с ПНБ: 18 ± 0,23 года в подгруппе сравнения и 18,6 ± 0,28 в ос-

новной (p > 0,05 во всех случаях) (табл. 6). 

Таблица 6 

Характеристика репродуктивной функции обследованных женщин 

Показатель 

Контрольная 

группа  

(n = 30) 

Женщины с ПНБ 

все 

(n = 130) 

без НДСТ  

(подгруппа  

сравнения,  

n = 57) 

с НДСТ 

(основная  

подгруппа,  

n = 73) 

Средний возраст начала половой 

жизни, лет 
18,5 ± 0,3 18,4 ± 0,2 18 ± 0,23 18,6 ± 0,28 

Беременности в анамнезе, абс. (%) 30 (100%) 130 (100%) 57 (100%) 73 (100%) 

Среднее количество беременностей 1,8 ± 0,2 3,3 ± 0,13 3,28 ± 0,21 3,31 ± 0,16 

Медицинские аборты, абс. (%) 7 (23,3%) 45 (34,6%) 19 (33,3%) 26 (35,6%) 

Ранние выкидыши, абс. (%) 0 130 (100%)* 57 (100%)* 73 (100%)* 

Поздние самопроизвольные  

выкидыши, абс. (%) 
0 3 (2,3%) 0 3 (4,1%) 

Эктопическая беременность, абс. (%) 0 2 (1,54%) 1 (1,7%) 1 (1,4%) 

Бесплодие, абс. (%), 

в том числе: 

первичное 

вторичное 

0 

 

0 

0 

47 (36,15%)* 

 

3 (2,3%) 

44 (33,8%)* 

15 (26,3%)* 

 

1 (1,75%) 

14 (25%)* 

32 (43,8%)* 
×
 

 

2 (2,7%) 

30 (41,09)* 
×
 

Средняя длительность  

бесплодия, годы 
0 3,02 ± 0,4 2,28 ± 0,32 3,36 ± 0,5 

Примечание. Статистическая значимость различий: с контрольной группой:  

* – p < 0,001; между основной подгруппой и подгруппой сравнения: 
×
 – p < 0,05. 
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Выявлены существенные различия между группами в характере генера-

тивной функции (табл. 6). В контрольной группе отсутствовали женщины с 

ПНБ (р < 0,001). Поздние выкидыши были только у 4,1% женщин основной 

группы (p > 0,05).  

В анамнезе женщин с ПНБ бесплодие встречалось у 36,15% (р < 0,001 

по сравнению с контрольной группой). Первичное бесплодие встречалость с 

частотой 2,3% (в подгруппе сравнения – у 1,75%, в основной – у 2,7%; p > 0,05 

во всех случаях), а вторичное бесплодие – у 33,8% женщин с ПНБ (р < 0,001 

по сравнению с контрольной группой), причем достоверно чаще, чем в других 

группах в основной – 41,09% (р < 0,05). В контрольной группе бесплодие не 

зафиксировано.  

Средняя длительность бесплодия у женщин с ПНБ составила 3,02 ± 0,4 

года: в подгруппе сравнения – 2,28 ± 0,32, в основной – 3,36 ± 0,5 (p > 0,05). 

В среднем на одну пациентку контрольной группы и группы с ПНБ при-

ходилось 1,8 ± 0,2 и 3,3 ± 0,13 беременности соответственно (в подгруппе 

сравнения – 3,28 ± 0,21, в основной – 3,1 ± 0,16) (p > 0,05).  

Медицинскими абортами беременность прерывали 23,3% женщин кон-

трольной группы (в среднем 1,5 ± 0,24 аборта) и 34,6% пациенток с ПНБ: в под-

группе сравнения – 33,3%, в основной – 35,6% (p > 0,05) (в среднем 1,4 ± 0,1 

аборта: в подгруппе сравнения – 1,5 ± 0,2, в основной – 1,37 ± 0,16) (p > 0,05). 

У 1,54% женщин с ПНБ встречалась эктопическая беременность (трубная), 

достоверно не различаясь в подгруппе сравнения и основной: 1,7 и 1,4% соот-

ветственно (p > 0,05). В контрольной группе данная патология отсутствовала. 

Контрацепцию применяли 89,4% женщин (табл. 7). Женщины кон-

трольной группы применяли внутриматочную спираль (ВМС) – 13,33%, ком-

бинированные оральные контрацептивы (КОК) – 33,33%, барьерную контра-

цепцию – 30,0%; сочетали различные методы 6,67% женщин (p > 0,05).  

Женщины с ПНБ использовали ВМС в 6,92% случаев: 3,51 и 9,59% в 

подгруппе сравнения и основной соответственно (p > 0,05). КОК – 40,77% па-

циенток: 36,84 и 43,83% – в подгруппе сравнения и основной соответственно 
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(p > 0,05). Барьерную контрацепцию – 19,23% женщин: 22,81 и 16,44% соответ-

ственно (p > 0,05). Сочетали различные методы планирования семьи 12,31% 

пациенток: 8,77 и 15,07% соответственно (p > 0,05). 

Таблица 7 

Распределение обследованных женщин по способам контрацепции, абс. (%) 

Показатель 

Контрольная 

группа  

(n = 30) 

Женщины с ПНБ 

все 

(n = 130) 

без НДСТ  

(подгруппа  

сравнения,  

n = 57) 

с НДСТ 

(основная  

подгруппа,  

n = 73) 

ВМС 4 (13,33%) 9 (6,92%) 2 (3,51%) 7 (9,59%) 

КОК 10 (33,33%) 53 (40,77%) 21 (36,84%) 32 (43,83%) 

Барьерный метод  9 (30,0%) 25 (19,23%) 13 (22,81%) 12 (16,44%) 

Сoitus interruptus 3 (10,0%) 12 (9,23%) 7 (12,28%) 5 (6,85%) 

Сочетание различных методов  2 (6,67%) 16 (12,31%) 5 (8,77%) 11 (15,07%) 

Не использовали контрацепцию 2 (6,67%) 15 (11,54%) 9 (15,79%)  6 (8,22%)  

 

Структура гинекологических заболеваний в анамнезе представлена 

в таблице 8. В контрольной группе хронический эндометрит встречался 

в 13,3% случаев, тогда как у женщин с ПНБ – в 54,6%, что достоверно чаще, 

чем в контрольной группе (р < 0,001). В подгруппе сравнения – у 75,4%, что 

достоверно чаще, чем в контрольной (р < 0,001). В основной подгруппе хро-

нический эндомет-рит был выявлен у 38,3% женщин, что также достоверно 

чаще, чем в контрольной (р < 0,01), однако достоверно реже, чем в подгруп-

пе сравнения (р < 0,001).  

Хронический воспалительный процесс придатков матки имел место 

у 36,6% пациенток контрольной группы и у 42,3% женщин с привычным не-

вынашиванием беременности: 36,8 и 46,6% в подгруппе сравнения и основ-

ной подгруппе соответственно (p > 0,05). Заболевания шейки матки (эктопия, 

эндоцервицит) отмечали 23,3% женщин контрольной группы и 26,15% паци-

енток с ПНБ: 21,05 и 30,13% соответственно (p > 0,05). Кистозно изменённые 
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яичники встречались у 10% женщин контрольной группы и у 11,5% пациен-

ток с ПНБ: у 7,0 и у 15,07% в подгруппе сравнения и основной подгруппе со-

ответственно (p > 0,05 во всех случаях). Также не было достоверной разницы 

в частоте спаечного процесса в полости малого таза. Так, у женщин с ПНБ 

частота данной патологии составила 4,6%: 1,75 и 6,87% в подгруппе сравне-

ния и основной подгруппе соответственно (p > 0,05 во всех случаях). 

Таблица 8 

Частота гинекологической патологии в анамнезе, абс. (%) 

Показатель 

Контрольная 

группа  

(n = 30) 

Женщины с ПНБ 

все 

(n = 130) 

без НДСТ  

(подгруппа  

сравнения,  

n = 57) 

с НДСТ 

(основная  

подгруппа,  

n = 73) 

Хронический сальпинго-

офорит (аднексит) 
11 (36,6%) 55 (42,3%) 21 (36,8%) 34 (46,6%) 

Хронический эндометрит 4 (13,3%) 71 (54,6%)** 43 (75,4%**) 28 (38,3%)* 
×
 

Эктопия шейки матки 7 (23,3%) 34 (26,1%) 12 (21,05%) 22 (30,13%) 

Кистозно изменённые 

яичники 
3 (10%) 15 (11,5%) 4 (7,0%) 11 (15,07%) 

Спаечный процесс  

малого таза 
0 6 (4,6%) 1 (1,75%) 5 (6,8%) 

Примечание. Статистическая значимость различий: с контрольной группой: * – p < 0,01, 

** – p < 0,001; между основной подгруппой и подгруппой сравнения: 
×
 – p < 0,001. 

 

В таблице 9 представлена структура гинекологических заболеваний  

на момент обследования. Эктопия шейки матки была выявлена у 3,3% жен-

щин контрольной группы и у 4,6% пациенток с ПНБ (p > 0,05 по сравнению с 

контрольной группой), в подгруппе сравнения – у 10,5%, что достоверно ча-

ще, чем в основной (р < 0,01). Хронический воспалительный процесс при-

датков матки диагностирован у 6,6% женщин контрольной группы и у 8,46% 

пациенток с ПНБ: у 8,7% больных без НДСТ и у 8,2% женщин с НДСТ 
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(p > 0,05 во всех случаях). Не было выявлено достоверной разницы по часто-

те встречаемости хронического эндометрита. Так, данная патология была ди-

агностирована у 4,6% женщин с ПНБ: у 5,26% в подгруппе сравнения и у 

4,1% – в основной (p > 0,05 во всех случаях). В контрольной группе хрониче-

ский эндометрит выявлен не был. Достоверно чаще, чем в контрольной 

группе, у женщин с ПНБ встречалась миома матки – в 9,23% случаев 

(p < 0,01 по сравнению с контрольной группой): в подгруппе сравнения – 

у 8,7% (p < 0,05 по сравнению с контрольной группой), в основной – у 9,6% 

(p < 0,01 по сравнению с контрольной). 

Таблица 9 

Частота гинекологической патологии на момент обследования, абс. (%) 

Показатель 

Контрольная 

группа  

(n = 30) 

Женщины с ПНБ 

все 

(n = 130) 

без НДСТ  

(подгруппа  

сравнения,  

n = 57) 

с НДСТ 

(основная  

подгруппа,  

n = 73) 

Эктопия шейки матки 1 (3,3%) 6 (4,6%) 6 (10,5%)
×
 0 

Хронический  

сальпингоофорит  

(аднексит) 

2 (6,6%) 11 (8,46%) 5 (8,7%) 6 (8,2%) 

Хронический  

эндометрит 
0 6 (4,6%) 3 (5,26%) 3 (4,1%) 

Миома матки 0 12 (9,23%)** 5 (8,7%)* 7 (9,6%)** 

Параовариальные  

кисты 
0 1 (0,77%) 1 (1,75%) 0 

Функциональные кисты 

яичников 
0 5 (3,85%) 3 (5,26%) 2 (5,5%) 

Примечание. Статистическая значимость различий: с контрольной группой: * – p < 0,05, 

** – p < 0,01; между основной подгруппой и подгруппой сравнения: 
×
 – p < 0,01. 

 

При анализе частоты вирусно-бактериальной инфекции, выявленной 

методом ИФА (табл. 10), установлено, что у женщин с ПНБ достоверно чаще 
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встречалась микоплазменная, уреаплазменная, хламидийная, герпетическая  

и цитамегаловирусная инфекция (р < 0,05). При сравнении частоты случаев 

инфицирования в подгруппе сравнения и основной достоверной разницы  

выявлено не было (p > 0,05). 

Таблица 10 

Частота инфицированности урогенитальными инфекциями, абс. (%) 

Анализируемый  

показатель 

Контрольная группа 

(n = 30) 

Группа женщин с ПНБ  

(n = 130) 

HSV 1,2 IgM 0 7 (5,38%)** 

HSV 1,2 IgG 14 (46,67%) 90 (69,23%)* 

CMV IgM 0 5 (3,85%)* 

CMV IgG 12 (40%) 83 (63,85%)* 

Chlamydia trachomatis IgM 0 5 (3,85%)* 

Chlamydia trachomatis IgG 1 (3,3%) 16 (12,31%)* 

Ureaplasma urealyticum IgA 0 12 (9,23%)*** 

Ureaplasma urealyticum IgG 3 (10%) 31 (23,85%)* 

Mycoplasma Hominis IgA 0 9 (6,92%)*** 

Mycoplasma Hominis IgG 2 (6,67%) 25 (19,23%)* 

Примечание. Статистическая значимость различий с контрольной группой:  

* – p < 0,05, ** – p < 0,02, *** – p < 0,01. 

 

Нами проанализированы данные о характере экстрагенитальной патоло-

гии в анамнезе обследованных женщин (табл. 11). У 13,3% женщин контроль-

ной группы встречалась патология желудочно-кишечного тракта (хрониче-

ский гастрит, хронический гастродуоденит). На втором месте по частоте стоя-

ли заболевания мочевыделительной системы (хронический цистит) – у 10,0% 

женщин контрольной группы (p > 0,05 во всех случаях). На третьем месте – 

заболевания ССС преимущественно в виде вегетососудистой дистонии: у 

6,6% пациенток контрольной группы, что достоверно реже, чем в основной 

подгруппе (p < 0,01).  
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Таблица 11 

Структура экстрагенитальной патологии в анамнезе, абс. (%) 

Показатель 

Контрольная 

группа  

(n = 30) 

Женщины с ПНБ 

все 

(n = 130) 

без НДСТ  

(подгруппа  

сравнения,  

n = 57) 

с НДСТ 

(основная  

подгруппа,  

n = 73) 

Артериальная гипертензия 0 11 (8,46%)** 1 (1,75%) 10 (13,69%)** 
××

 

Вегетососудистая дистония 2 (6,6%) 14 (10,77%) 2 (3,5%) 12 (16,4%)** 
××

 

Варикозное расширение вен 0 23 (17,7%)*** 0 23 (31,5%)*** 
×××

 

Хронический бронхит 0 12 (9,23%)** 4 (7,02%)* 8 (10,9%)*** 

Бронхиальная астма 0 4 (3,07%) 0 4 (5,48%)* 
×
 

Хронический тонзиллит 1 (3,33%) 1 (0,77%) 0 1 (1,4%) 

Эутиреоз 1 (3,33%) 3 (2,31%) 0 3 (4,1%) 

Гипотиреоз 0 1 (0,77%) 0 1 (1,4%) 

Хронический гастрит 4 (13,3%) 22 (16,92%) 6 (10,53%) 16 (21,9%) 

Хронический холецистит 0 1 (0,77%) 1 (1,75%) 1 (1,4%) 

Хронический панкреатит 1 (3,33%) 3 (2,31%) 0 3 (4,1%) 

Рефлюксная болезнь 3 (10%) 5 (3,85%) 0 5 (6,8%)
×
 

Дискинезия желчевыводящих 

путей 
0 2 (1,54%) 0 2 (2,7%) 

Хронический пиелонефрит 0 17 (13,08%)*** 4 (7,02%) 13 (17,8%)*** 

Хронический цистит 3 (10%) 10 (7,69%) 4 (7,02%) 6 (8,2%) 

Мочекаменная болезнь 0 2 (1,54%) 0 2 (2,7%) 

Аллергические реакции 0 34 (26,15%)*** 0 34 (46,57%)*** 
×××

 

Частые ОРВИ 5 (16,6%) 40 (30,8%) 9 (15,9%) 31 (42,5%)** 
××

 

Детские инфекции 26 (86,6%) 108 (83,07%) 48 (84,21%) 60 (82,19%) 

Оперативные вмешательства 0 37 (28,46%)*** 11 (19,3%)*** 26 (35,6%)*** 
×
 

Примечание. Статистическая значимость различий: с контрольной группой:  

* – p < 0,05, ** – p < 0,01, *** – р < 0,001; между основной подгруппой и подгруппой 

сравнения: 
×
 – p < 0,05, 

××
 – p < 0,01, 

×××
 – p < 0,001. 
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Пациентки с ПНБ достоверно чаще, чем женщины контрольной, имели в 

анамнезе артериальную гипертензию – 8,46% (p < 0,01), варикозное расшире-

ние вен 17,7% (p < 0,001), хронический бронхит – 9,23% (p < 0,01), хрониче-

ский пиелонефрит – 13,08% (p < 0,01), аллергические реакции – 26,15%  

(p < 0,01). Причем патология ССС, преимущественно в виде варикозного рас-

ширения вен нижних конечностей, встречалась только в основной подгруппе  

с частотой 31,5% (p < 0,001).  

При сравнительной характеристике хронической соматической патологии 

ССС у женщин подгруппы сравнения и основной подгруппы второй по частоте 

была выявлена вегетососудистая дистония – у 3,5 и 16,4% соответственно, при-

чем в основной подгруппе достоверно чаще, чем в других группах (p < 0,01). 

На третьем месте была зафиксирована артериальная гипертензия, которая дос-

товерно чаще встречалась в основной подгруппе – 13,69% (p < 0,01).  

Бронхолегочная патология преимущественно в виде хронического 

бронхита встречалась у 7,02 и 10,9% женщин подгруппы сравнения и основ-

ной подгруппы соответственно (p > 0,05). У 5,48% женщин основной под-

группы встречалась бронхиальная астма (p < 0,05 по сравнению с другими 

группами).  

Патология желудочно-кишечного тракта в виде хронического гастрита 

встречалась у 10,53 и 21,9% женщин соответственно (p > 0,05). Не выявлено дос-

товерной разницы среди заболеваний мочевыделительной системы (диагности-

рован хронический пиелонефрит у 7,02 и 17,8% женщин соответственно в под-

группе сравнения и основной подгруппе и цистит у 7,02 и 8,21%, p > 0,05). Зна-

чительно реже в исследуемых группах встречались хронический тонзиллит, хро-

нический холецистит, хронический панкреатит, мочекаменная болезнь (р > 0,05 

во всех случаях). 

Аллергические реакции в виде непереносимости антибиотиков группы 

пенициллина, витаминов группы В, новокаина и некоторых пищевых продук-

тов, бытовую аллергию отмечали 46,6% женщин основной подгруппы 

(p < 0,001 по сравнению с другими группами). 
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Частыми простудными заболеваниями в виде острых респираторно-

вирусных инфекций, включая грипп, ангину, обострения хронических тонзил-

литов, достоверно чаще страдали женщины основной подгруппы (р < 0,01): 

в подгруппе сравнения – 15,9%, в основной подгруппе – 42,5%. 

Женщины с ПНБ достоверно чаще подвергались оперативному лечению, 

показаниями к которому послужили острый аппендицит, кесарево сечение, па-

нариций, фурункулез (р < 0,001), причем чаще в основной подгруппе (р < 0,05): 

19,3 и 35,6% в подгруппе сравнения и основной подгруппе соответственно.   

Экстрагенитальная патология на момент обследования (табл. 12) досто-

верно чаще встречалась в основной подгруппе преимущественно виде патоло-

гии ССС (p < 0,001) и желудочно-кишечного тракта (p < 0,02). 

Таблица 12 

Экстрагенитальная патология на момент обследования, абс. (%) 

Показатель 

Контрольная 

группа  

(n = 30) 

Женщины с ПНБ 

все 

(n = 130) 

без НДСТ  

(подгруппа  

сравнения,  

n = 57) 

с НДСТ 

(основная  

подгруппа,  

n = 73) 

Артериальная гипертензия 0 11 (8,46%)*** 1 (1,75%) 10 (13,7%)*** 
×××

 

Вегетососудистая  

дистония 
2 (6,6%) 13 (10%) 2 (3,5%) 11 (15,07%)

××
 

Варикозное  

расширение вен 
0 23 (17,7%)**** 0 23 (31,5%)**** 

××××
 

Бронхиальная астма 0 4 (3,07%) 0 4 (5,48%)* 
×
 

Хронический гастрит 1 (3,3%) 16 (12,3%)* 3 (5,26%) 13 (17,8%)** 
××

 

Хронический цистит 0 6 (4,6%)** 1 (1,75%) 5 (6,85%)* 

Примечание. Статистическая значимость различий: с контрольной группой:  

* – p < 0,05, ** – p < 0,02, *** – р < 0,01, **** – p < 0,001; между основной подгруппой  

и подгруппой сравнения: 
×
 – p < 0,05, 

××
 – p < 0,02, 

×××
 – p < 0,01, 

×××
 – p < 0,001. 

 

У женщин основной подгруппы была оценена частота встречаемости 

признаков НДСТ (табл. 13). Наиболее часто встречающимися были признаки, 

составляющие основу диспластического статуса: деформация позвоночника – 
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71,2%, патология стопы – 53,4%, миопия – 57,5%, гиперрастяжимость кожи – 

34,2%, варикозное расширение вен нижних конечностей – 31,5%, вывихи – 

30,1%. По совокупности признаков диспластического статуса были диагно-

стироанны следующие степени тяжести НДСТ: легкая степень была у 47,9%, 

средняя – у 42,6%, тяжёлая – у 9,5%.  

Таблица 13 

Распространенность признаков 

недифференцированной дисплазии соединительной ткани, абс. (%) 

Анализируемый показатель 

Группа женщин с ПНБ и НДСТ  

(основная подгруппа)  

(n = 73) 

Деформация позвоночника 52 (71,2%) 

Патология стопы 39 (53,4%) 

Миопия 42 (57,5%) 

Вывихи 22 (30,1%) 

Гиперрастяжимость кожи 25 (34,2%) 

Варикозное расширение вен нижних конечностей 23 (31,5%) 

Приходящие суставные боли 20 (27,4%)
 

Искривление носовой перегородки 17 (23,3%) 

Патология зубов 14 (19,2%)
 

Длинные пальцы 12 (16%)
 

Аномалия прикуса 11 (15,06%)
 

Дисплазия ушных раковин 10 (13,7%)
 

Гипермобильность суставов 8 (10,9%) 

Грыжи различной локализации 7 (9,6%)
 

 

Таким образом, при сравнинии клинической характеристики было вы-

явлено, что среди пациенток с ПНБ в отличие от женщин с ненарушенной 

репродуктивной функцией (контрольная группа) достоверно чаще встреча-

лись женщины с высшим образованием, работающие. По характеру и ста-

новлению менструальной функции у женщин с ПНБ достоверно чаще выяв-



60 

лено позднее menarchе, альгоменорея. У них достоверно чаще встречалось 

вторичное бесплодие, хронический эндометрит, миомы матки и вирусно-

бактериальное инфицирование. В структуре экстрагенитальной патологии 

как в анамнезе, так и на момент обследования у женщин с ПНБ достоверно 

чаще встречались хронический бронхит, хронический пиелонефрит, хрони-

ческий гастрит, а также аллергические реакции и оперативные вмешательст-

ва, патология ССС преимущественно в виде артериальной гипертензии  

и варикозного расширения вен нижних конечностей,  

Сравнительная клиническая характеристика пациенток с ПНБ и НДСТ 

(основная подгруппа) и женщин контрольной группы показала, что в основ-

ной подгруппе достоверно чаще встречались пациентки категории работаю-

щих. По характеру репродуктивной функции женщин основной подгруппы  

от лиц контрольной отличало позднее menarche, наличие альгоменареи, вто-

ричного бесплодия. Достоверно чаще в основной подгруппе был выявлен 

хронический эндометрит в анамнезе и миома матки на момент обследования. 

Существенные отличия были отмечены при анализе экстрагенитальной пато-

логии: так, в основной подгруппе достоверно чаще встречалась патология 

ССС, бронхолегочной систем, желудочно-кишечного тракта. Частота аллерги-

ческих реакций и оперативных вмешательств в основной группе также была 

достоверно выше.  
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Глава 4. ПОКАЗАТЕЛИ ФИБРИНОЛИТИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ  

И УРОВНЯ МАГНИЯ НА СИСТЕМНОМ И ЛОКАЛЬНОМ УРОВНЕ  

У ЖЕНЩИН С ПРИВЫЧНЫМ НЕВЫНАШИВАНИЕМ БЕРЕМЕННОСТИ 

И НЕДИФФЕРЕНЦИРОВАННОЙ ДИСПЛАЗИЕЙ  

СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ 

 

4.1. Фибринолитическая активность в периферической крови  

и эндометрии у женщин с привычным невынашиванием беременности  

и недифференцированной дисплазией соединительной ткани 

 

 

Проведенное исследование показало, что ФА сыворотки крови 

у женщин контрольной группы составила 12%, с колебаниями индивидуаль-

ных показателей от 9 до 13% (табл. 14). У женщин с ПНБ независимо от нали-

чия НДСТ ФА достоверно не отличалась от соответствующего показателя 

контрольной группы (p > 0,5). 

Таблица 14 

Фибринолитическая активность в сыворотке крови женщин  

с привычным невынашиванием беременности, % 

Показатель 

Контрольная 

группа  

(n = 30) 

Женщины с ПНБ 

все 

(n = 130) 

без НДСТ  

подгруппа  

сравнения 

(n = 57) 

с НДСТ 

основная  

подгруппа  

(n = 73) 

Me 12 12 12 12 

C25 – C75 11–13 10–13 10–12 10–13 

Min – max 9–13 8–14 8–14 8–14 

 

Анализ ФА в эндометрии выявил, что у женщин без репродуктивных 

потерь в анамнезе (контрольная группа) этот показатель составил 47,1 мм
2
, 

с колебаниями индивидуальных значений от 28,26 до 626,4 мм
2
 (табл. 15). 
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У женщин с ПНБ ФА в эндометрии составила 23,55 мм
2
, что досто-

верно ниже, чем в группе контроля (p < 0,02) с колебаниями индивидуаль-

ных показателей от 7,06 до 94,2 мм
2
.  

У пациенток с ПНБ без НДСТ (подгруппа сравнения) ФА составила  

56,5 мм
2
 и достоверно не отличалась от аналогичного показателя контрольной 

группы (p > 0,05) с колебаниями индивидуальных показателей от 23,55 до  

94,2 мм
2
 (табл. 15). 

У женщин с ПНБ и НДСТ (основная подгруппа) ФА эндометрия соста-

вил 15,7 мм
2
, что достоверно ниже аналогичного показателя как группы кон-

троля (p < 0,001), так и подгруппы сравнения (p < 0,001). Индивидуальные по-

казатели колебались в пределах от 7,06 до 28,26 мм
2
. 

Таблица 15 

Фибринолитическая активность эндометрия  

женщин с привычным невынашиванием беременности, мм
2
 

Показатель 

Контрольная 

группа  

(n = 30) 

Женщины с ПНБ 

все 

(n = 103) 

без НДСТ  

(подгруппа  

сравнения,  

n = 40) 

с НДСТ 

(основная  

подгруппа,  

n = 63) 

Me 47,1 23,55* 56,5 15,7** 
×
 

C25 – C75 28,26–63,60 12,56–50,24 32,97–78,10 9,42–19,62 

Min – max 28,26–626,40 7,06–94,20 23,55–94,20 7,06–28,26 

Примечание. Статистическая значимость различий: с контрольной группой: * – p < 0,02, 

** – p < 0,01; между основной подгруппой и подгруппой сравнения: 
×
 – p < 0,01. 

 

На основании полученных данных был разработан способ диаг-

ностики НДСТ у пациенток с привычной потерей беременности в анамнезе, 

суть которого заключается в том, что у женщины в биоптате эндометрия 

методом фибриновых пластинок определяют ФА и при значениях ниже 
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23,55 мм
2
 диагностируется НДСТ с точностью 92,6%, чувствительностью 

82,9%, специфичностью 88,0% (патент № 2013116097). 

Связи выраженности НДСТ и ФА эндометрия выявлено не было 

(табл. 16). Так, данный показатель у женщин с НДСТ лёгкой степени  

составил 14,1 мм
2
 с колебаниями индивидуальных значений от 7,06 до 

28,26 мм
2
; с НДСТ средней степени – 15,7 мм

2
 с колебаниями от 7,06 до 

28,26 мм
2
; с НДСТ тяжелой степени – 12,56 мм

2
, с колебаниями от 9,42 до 

28,26 мм
2
 (p > 0,05).  

Таблица 16 

Фибринолитическая активность эндометрия  

в зависимости от выраженности недифференцированной дисплазии  

соединительной ткани, мм
2
 

Показатель 
I степень 

(n = 32) 

II степень 

(n = 24) 

III степень  

(n = 7) 

Me 14,1 15,7 12,56 

C25 – C75 9,42–19,62 9,42–23,55 12,56–15,7 

Min – max 7,06–28,26 7,06–28,26 9,42–28,26 

 

Корреляционной связи между ФА крови и эндометрия во всех группах 

не выявлено (табл. 17).  

Таблица 17 

Корреляционная связь  

между фибринолитической активностью  

эндометрия и сыворотки крови  

Группа Коэффициент корреляции, r р 

Контрольная группа 0,4 0,16 

Подгруппа сравнения -0,25 0,14 

Основная подгруппа 0,03 0,86 
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4.2. Содержание магния в периферической крови и эндометрии  

у женщин с привычным невынашиванием беременности  

и недифференцированной дисплазией соединительной ткани 

 

 

Концентрация магния в крови в контрольной группе составила 

0,85 ммоль/л с колебаниями индивидуальных значений от 0,7 до 1,02 ммоль/л 

(табл. 18); в подгруппе сравнения – 0,8 ммоль/л с колебаниями от 0,5 до 

1,08 ммоль/л; в основной подгруппе – 0,72 ммоль/л с колебаниями от 0,05 до 

1,14 ммоль/л (p > 0,05 во всех случаях). 

Таблица 18 

Уровень магния в периферической крови у женщин  

с недифференцированной дисплазией соединительной ткани, ммоль/л 

Показатель 

Контрольная 

группа  

(n = 14) 

Женщины с ПНБ 

все 

(n = 50) 

без НДСТ  

(подгруппа  

сравнения,  

n = 30) 

с НДСТ 

(основная  

подгруппа,  

n = 20) 

Me 0,85 0,77 0,8 0,72 

C25 – C75 0,78–0,98 0,69–0,92 0,67–0,94 0,69–0,80 

Min – max 0,70–1,02 0,05–1,14 0,50–1,08 0,05–1,14 

 

Анализ уровня магния в эндометрии выявил, что данный показатель 

в контрольной группе составил 0,012 моль/л с колебаниями индивидуальных 

значений от 0,002 до 0,06 моль/л (табл. 19).  

В группе женщин с ПНБ уровень магния в эндометрии был выше, чем 

в контрольной группе, и составил 0,03 моль/л с колебаниями индивидуаль-

ных показателей от 0,004 до 0,24 моль/л (p < 0,05). 

При этом в подгруппе сравнения среднее содержание магния в эндомет-

рии достоверно не отличалось от аналогичного показателя группы контроля и  
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составило 0,02 моль/л с колебаниями индивидуальных показателей от 0,004  

до 0,21 моль/л (p > 0,05).  

В группе женщин с ПНБ и НДСТ (основная подгруппа) содержание 

магния в эндометрии было достоверно выше, чем в контрольной группе, и со-

ставило 0,04 моль/л, что сопоставимо с подгруппой сравнения, однако досто-

верно выше аналогичного показателя контрольной группы (p < 0,05). Индиви-

дуальные показатели колебались в пределах от 0,007 до 0,24 моль/л.  

Таблица 19 

Уровень магния в эндометрии  

у женщин с недифференцированной дисплазией  

соединительной ткани, моль/л 

Показатель 

Контрольная 

группа  

(n = 30) 

Женщины с ПНБ 

все 

(n = 50) 

без НДСТ  

(подгруппа сравнения,  

n = 18) 

с НДСТ 

(основная подгруппа,  

n = 32) 

Me 0,012 0,03* 0,02 0,04*
 

C25 – C75 0,004–0,030 0,009–0,077 0,008–0,040 0,012–0,080 

Min – max 0,002–0,060 0,004–0,240 0,004–0,210 0,007–0,240 

Примечание. Статистическая значимость различий с контрольной группой:  

* – p < 0,05. 

 

В таблице 20 представлено содержание магния в эндометрии женщин 

основной подгруппы, которое достоверно не различалось у женщин с различ-

ной степенью выраженности НДСТ. 

При исследовании сывороточной концентрации магния и содержания 

магния в эндометрии не установлено корреляционной связи между ними 

у здоровых фертильных женщин и у пациенток с ПНБ без НДСТ (табл. 21).  

У женщин основной подгруппы имеется умеренная прямая связь между уров-

нем сывороточного магния и его концентрацией в эндометрии (р < 0,01).  
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Таблица 20 

Уровень магния в эндометрии в зависимости от выраженности  

недифференцированной дисплазии соединительной ткани, моль/л 

Показатель 
I степень 

(n = 14) 

II степень 

(n = 11) 

III степень 

(n = 6) 

Me 0,055 0,04 0,013 

C25 – C75 0,025–0,090 0,010–0,080 0,009–0,080 

Min – max 0,007–0,240 0,007–0,202 0,008–0,150 

 

Таблица 21 

Корреляционная связь между концентрацией магния  

в эндометрии и сыворотке крови 

Группа Коэффициент корреляции, r р 

Контрольная группа 0,2 0,5 

Подгруппа сравнения -0,05 0,8 

Основная подгруппа 0,5 0,006 

 

Следовательно, эндометрий у женщин с ПНБ и НДСТ претерпевает 

существенные изменения по своим биохимическим параметрам, проявляю-

щиеся снижением уровня ФА и повышением концентрации магния в эндо-

метрии, что может служить усугубляющим фактором при развитии угрозы 

невынашивания беременности. 
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Глава 5. ПАТОМОРФОЛОГИЯ ЭНДОМЕТРИЯ  

У ПАЦИЕНТОК С ПРИВЫЧНЫМ НЕВЫНАШИВАНИЕМ  

БЕРЕМЕННОСТИ 

 

5.1. Особенности морфологических характеристик эндометрия  

у женщин с привычным невынашиванием беременности  

и недифференцированной дисплазией соединительной ткани 

 

 

Проведено морфологическое исследование биопсий эндометрия, полу-

ченных на 23–26-й дни менструального цикла от 40 пациенток с ПНБ без 

НДСТ (подгруппа сравнения) и 55 женщин с ПНБ и НДСТ (основная под-

группа). 

Морфологическое исследование эндометрия выявило несоответствие 

между предполагаемыми и фактическими структурными изменениями. Так, в 

подгруппе сравнения лишь у 27,5% пациенток слизистая оболочка полости 

матки согласно морфологической картине соответствовала поздней стадии 

лютеиновой фазы цикла, в основной подгруппе соответствие полученных 

данных предполагаемым имело место в 10,9% случаев (p < 0,05).  

В эндометрии женщин подгруппы сравнения в позднюю стадию секре-

ции совершаются следующие структурные преобразования. Уменьшается отёк 

стромы, поэтому происходит сближение стромальных клеток и железистого 

компонента (рис. 5.1.1, а). Расположенные периваскулярно клетки стромы, 

как и эндотелий сосудов, начинают пролиферировать (рис. 5.1.1, б). Пролифе-

рация эндотелия служит одним из стимулирующих факторов спирализации 

радиальных и базальных артерий эндометрия, завершающейся образованием 

сосудистых пучков или «клубков» спиральных артерий, расположенных в 

спонгиозном слое (рис. 5.1.2, а). Активируется и завершается первоначально 

только периваскулярная, а затем перитубулярная трансформация фибробла-

стоподобных клеток эндометрия в предецидуальные (рис. 5.1.2, б). 



68 

  

Рис.5.1.1. Морфологические изменения эндометрия поздней стадии секреции:  

а – уменьшение отёка стромы, сближение стромального и железистого компонентов (окр. 

гематоксилином и эозином, СМ × 150); б – пролиферация эндотелия и стромальных клеток 

с пераваскулярной локализацией (окр. гематоксилином и эозином, СМ × 600) 

  

Рис.5.1.2. Структурные изменения в эндометрии поздней стадии секреции: а – «клуб-

ки» спиральных артерий в спонгиозном слое эндометрия (окр. гематоксилином и эозином, 

СМ × 150); б – перитубулярная локализация и трансформация фибробластоподобных клеток 

стромы эндометрия в предецидуальные (окр. гематоксилином и эозином, СМ × 600) 

   

Рис. 5.1.3. Патоморфологические изменения  в эндометрии в позднюю стадию  

секреции: а –  локальный отёк стромы (окр. гематоксилином и эозином, СМ × 400); б – 

сближение основных структурных компонентов эндометрия стромального и железистого 

на фоне уменьшения отека (окр. гематоксилином и эозином, СМ × 150); в – уменьшениие 

спирализации горизонтальных ветвей спиральных артерий с нарушением формирования 

«клубков» (окр. гематоксилином и эозином, СМ × 150) 

а 

а 

б 

б 

в б а 
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В зонах расположения предецидуальных клеток встречаются эндомет-

риальные гранулоциты, отличающиеся гетерохромным ядром и эозинофиль-

ными гранулами в цитоплазме.  

Предецидуальные клетки имеют большие размеры, полигональную 

форму и относительно крупные ядра, в которых равномерно распределен  

гетеро- и эухроматин. Клетки на промежуточных этапах трансформации  

напоминают эпителиоидные не только своими размерами, но и овальной фор-

мой клеток и ядер. Подобно эндотелиальным, предецидуальные клетки начи-

нают пролиферировать, морфологическим признаком пролиферации является 

митотическое деление их ядер.  

В эндометрии в спонгиозном слое преобладают частично спавшиеся,  

извитые, крупные, причудливо-звездчатые по форме железы, эпителий кото-

рых образует множественные псевдососочки. Между железами располагается 

стромальный компонент. Поверхностный эпителий эндометрия трансформи-

руется в кубический. Многочисленные субэпителиально расположенные  

капилляры полнокровные, с дилятированным просветом. К 26-му дню лютеи-

новой фазы в компактном слое эндометрия прогрессивно продолжается дици-

дуолизация клеток стромы и уменьшение объема желез спонгиозного слоя 

за счет сужения их просвета и сближения железистого эпителия.  

В эндометрии, полученном от женщин основной подгруппы (ПНБ и 

НДСТ), по сравнению с подобным эндометрием от пациенток подгруппы 

сравнения (ПНБ без НДСТ), замедляется формирование очагового отёка стро-

мы и его распространенность (см. рис. 5.1.3, а). За счет уменьшения отёка в 

строме происходит сближение двух основных структурных компонентов эн-

дометрия – стромального и железистого (см. рис. 5.1.3, б). Активируется про-

лиферация клеток стромы и сосудистого эндотелия, однако она существенно 

отстает от пролиферации в группе сравнения. Структурные изменения сосу-

дов преимущественно проявляются перестройкой ветвей артерий эндометрия. 

Первой особенностью является спирализация в основном сосудов, обра-

зующих горизонтальные ветви (см. рис. 5.1.3, в). Вертикальные сосудистые 

ветви не подвергаются спирализации, следовательно, в морфологических пре-
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паратах артериолы лежат изолировано и визуализируются как один-два сосуда 

в поперечных срезах. Нарушение спирализации вертикальных ветвей арте-

риол сопровождается анемизацией поверхностных отделов функционального 

слоя с последующими нарушениями трансформации стромы и железистого 

компонентов, причиной которых является гиповаскуляризация. Более того, не 

происходит разделения преобразованного базального слоя на клеточно-

стромальный и спонгиозный. 

Второй особенностью является неполноценная спирализация горизон-

тальных ветвей сосудов, проявляющаяся формированием единичных сосуди-

стых пучков, чаще формирующих сосудистые пучки, а не очаговые скопления 

сосудов. Однако отличием таких «псевдоклубков» является минимальное ко-

личество сосудов (от 2 до 4), уменьшение их диаметра и, соответственно, про-

света, а также отсутствие каких-либо преобразований мышечно-эластической 

ткани в стенках сосудов.  

В-третьих, на горизонтальных срезах в эндометрии прослеживается 

морфологическая картина пролиферации сосудов микроциркуляторного русла 

на фоне гипоплазии ветвей спиральных артерий с нарушением их спирализа-

ции и фибриноидным некрозом стенок (рис. 5.1.4, а).  

Согласно классическим морфологическим канонам, с учетом морфологи-

ческой картины в эндометрии пациенток подгруппы сравнения (ПНБ без НДСТ) 

в позднюю стадию секреции завершается очаговая трансформация фибробла-

стоподобных клеток в предецидуальные, преимущественно в зонах их перива-

скулярной локализации. При НДСТ трансформация клеток стромы существенно 

замедляется и формируются промежуточные формы фибробластоподобных кле-

ток, по форме и размерам несущественно отличающиеся от исходных, не имею-

щих определенной, в том числе периваскулярной, локализации (рис. 5.1.4, б). 

Вместе с тем в строме эндометрия наряду с лимфоцитами увеличивается количе-

ство гранулоцитов, формирующих очаговые скопления (рис. 5.1.4, в).  

Клетки так называемых промежуточных форм располагаются группами 

или формируют клеточные пласты в строме. Клетки имеют продолговатую 
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или округлую форму со светлой цитоплазмой и смешанными по распределе-

нию хроматина эу- и гетерохроматичными овальными ядрами, расположен-

ными чаще в центре цитоплазмы. Поскольку трансформация стромальных 

клеток в предецидуальные до 26-го дня цикла не завершена, следовательно, 

пролиферативная активность промежуточных форм стромальных клеток сни-

жена, что подтверждается отсутствием митотически делящихся ядер. 

В связи с отсутствием в лютеиновую фазу четкого разграничения слоев 

эндометрия на компактный и спонгиозный в биопсийном материале череду-

ются фрагменты эндометрия с повышенной клеточностью стромы и с преоб-

ладанием железистого компонента. Железы имеют умеренно извитую форму, 

просветы желез частично спавшиеся, в просвете ряда структур содержится 

флокулят. В строме под поверхностным эпителием имеются многочисленные 

функционирующие капилляры. Капилляризация стромы распространяется 

в подлежащие слои, что расценивается как компенсаторный процесс в ответ 

на нарушение спирализации и формирование сосудистых «клубков» верти-

кальными ветвями спиральных артерий.  

Эндометрий ранней стадии секреции диагностирован в 27,5% случаев в 

подгруппе сравнения и в 16,4% – в основной, что в 1,2 раза реже (р < 0,05). 

Для эндометрия ранней стадии секреции, полученного от женщин подгруппы 

сравнения (ПНБ без НДСТ), характерны следующие преобразования желези-

стого компонента эндометрия. В извитых железах слизистой матки расширя-

ются просветы (рис. 5.1.5, а), с завершением фазы пролиферации прекращает-

ся митотическое деление ядер железистого эпителия и появляются первые  

базальные «гликогеновые» вакуоли в цитоплазме клеток (рис. 5.1.5, б). Коли-

чество базальных вакуолей быстро увеличивается и к 18-му дню в эпителии 

всех железистых структур визуализируются подобные вакуоли (рис. 5.1.6, а). 

При этом гиперхромные ядра железистого эпителия располагаются на одном 

уровне дистальнее сформированных вакуолей. Из эпителиальных структур  

не подвергается вакуольной трансформации только поверхностный эпителий, 

который остается цилиндрическим.  
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Рис. 5.1.4. Патоморфологические изменения в эндометрии в позднюю стадию секре-

ции: а – гипоплазии ветвей спиральных артерий с нарушением их спирализации и фибри-

ноидным некрозом стенок (окр. гематоксилином и эозином, СМ × 400); б – промежуточные 

формы фибробластоподобных клеток без периваскулярной локализации (окр. гематокси-

лином и эозином, СМ × 400); в – увеличение количества лимфоцитов и гранулоцитов  

с образованием очаговых скоплений, окр. гематоксилином и эозином, СМ × 400) 

  
Рис. 5.1.5. Морфологические изменения в эндометрии ранней стадии секреции:  

а – расширение просветов желез в эндометрии (окр. гематоксилином и эозином, СМ × 150); 

б – апикальные и базальные «гликогеновые» вакуоли в цитоплазме призматического эпите-

лия желёз (окр. гематоксилином и эозином, СМ × 600) 

  

Рис. 5.1.6. Структурные изменения в эндометрии ранней стадии секреции:  

а – базальные вакуоли в эпителии железистых структур эндометрия (окр. гематоксилином 

и эозином, СМ × 150); б – неравномерный очаговый отёк стромы (окр. гематоксилином  

и эозином, СМ × 600) 

а б 

а б 

а б в 



73 

Стромальный компонент эндометрия находится в состоянии неравно-

мерного очагового отёка (см. рис. 5.1.6, б) с очаговыми физиологическими 

овуляторными кровоизлияниями, возникающими в результате резкого сниже-

ния уровня эстрогенов. В строме имеется достаточное количество мелких 

полнокровных сосудов, расположенных под эпителием. К 17-му дню цикла 

(третий день после овуляции) базальные вакуоли железистого эпителия уве-

личиваются в объёме и перемещаются в апикальную часть клеток из базаль-

ной. Перемещение вакуолей сопровождается смещением округлых эухрома-

тичных ядер клеток к базальной мембране желез. 

Для эндометрия женщин основной подгруппы (ПНБ с НДСТ) характер-

ны следующие особенности: замедлением структурных изменений в желези-

стом компоненте эндометрия. Железы слизистой матки в раннюю стадию сек-

реции недостаточно извиты, имеют умеренно расширенные просветы 

(рис. 5.1.7, а). В цитоплазме железистого эпителия появляются единичные ба-

зальные  вакуоли наряду с встречающимися митозами в клетках (рис. 5.1.7, б). 

Количество вакуолей, расположенных базально относительно ядер, увеличи-

вается медленно. К 18-му дню, т. е. к завершению ранней стадии, только в од-

ной трети желез визуализируются описанные вакуоли. Цитоплазматические 

вакуоли увеличиваются в объеме, однако перемещение их в апикальный край 

клеток задерживается. Ядра железистого эпителия, содержащие в основном 

гетерохроматин, располагаются относительно вакуолей и базальной мембраны 

на разных уровнях (рис. 5.1.7, в). Цитоплазма поверхностного эпителия, как и 

у пациенток подгруппы сравнения (ПНБ без НДСТ), не подвергается вакуоли-

зации. Строма эндометрия находится в состоянии очагового отека, с кровоиз-

лияниями и расположенными под эпителием сосудами микроциркуляторного 

русла (рис. 5.1.7, г).  

У 5,0% пациенток подгруппы сравнения (ПНБ без НДСТ) и у 25,4% 

женщин основной подгруппы (ПНБ с НДСТ) по морфологической картине 

эндометрий соответствует средней стадии секреции (р < 0,01).  
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Рис. 5.1.7. Патоморфологические изменения в эндометрии в раннюю стадию секре-

ции: а – недостаточная извитость и умеренное расширение просвета желез слизистой матки 

(окр. гематоксилином и эозином, СМ × 400); б – единичные базальные вакуоли наряду 

с митозами в железистом эпителии (окр. гематоксилином и эозином, СМ × 600); в – распо-

ложение гетерохромных ядер эпителия на разных уровнях относительно вакуолей и базаль-

ной мембраны (окр. гематоксилином и эозином, СМ × 600); г – отек, кровоизлияния, полно-

кровие сосудов микроциркуляторного русла (окр. гематоксилином и эозином, СМ × 400) 

 

Морфологическими признаками такого эндометрия в подгруппе сравнения 

(ПНБ без НДСТ) являются извитые с широким просветом железы, находящиеся 

в состоянии апокриновой секреции (рис. 5.1.8, а). В просвете желез содержится 

вариабельное количество эозинофильного секрета (рис. 5.1.8, б). Ядра желези-

стого эпителия округлые, эухромные, расположены базально (рис. 5.1.8, в). Не-

редко в цитоплазме эпителия желёз встречаются субнуклеарные или апикальные 

вакуоли (рис. 5.1.8, г).  

а 

в г 

б 
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Рис. 5.1.8. Морфологические изменения в эндометрии средней стадии секреции:  

а – извитые с расширенным просветом железы эндометрия в состоянии апокриновой  

секреции (окр. гематоксилином и эозином, СМ × 150); б – эозинофильный секрет в про-

свете желез (окр. гематоксилином и эозином, СМ × 150); в – базальная локализация  

округлых ядер железистого эпителия (окр. гематоксилином и эозином, СМ × 150); г – еди-

ничные субнуклеарные вакуоли в цитоплазме клеток (окр. гематоксилином и эозином, СМ 

× 150) 

 

В строме, первоначально в поверхностном отделе функционального 

слоя, нарастает отек (рис. 5.1.9, а), вызванный повышенной проницаемостью 

капилляров. Часть стромальных клеток на начальных стадиях своей транс-

формации приобретает полигональную или округлую форму (рис. 5.1.9, б). 

Фоном для такой перестройки являются прогрессирующий отек и, соответст-

венно, гелеобразное состояние стромы. Вертикальные и горизонтальные ветви 

базальных артерий эндометрия максимально спирализуются, становятся изви-

тыми и формируют сосудистые «клубки» (рис. 5.1.9, в).  

а 

в г 

б 
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Своего наивысшего развития достигает микроциркуляторное русло в 

строме эндометрия, о чем свидетельствует появление большого количества 

функционирующих, полнокровных капилляров (рис. 5.1.9, г). 

  

  

Рис. 5.1.9. Структурные изменения в эндометрии средней стадии секреции: а – про-

грессирование отека в поверхностном отделе функционального слоя эндометрия (окр. гема-

токсилином и эозином, СМ × 150); б – трансформация стромальных клеток с изменением 

формы (окр. гематоксилином и эозином, СМ × 150); в – спирализация и формирование сосу-

дистых «клубков» (окр. гематоксилином и эозином, СМ × 150); г – полнокровие функциони-

рующих капилляров микроциркуляторного русла (окр. гематоксилином и эозином, СМ × 100) 

 

К структурным особенностям эндометрия средней стадии секреции от 

женщин основной подгруппы (ПНБ с НДСТ) следует отнести сочетание двух 

типов желез. Одни – с завершившейся вакуолизацией цитоплазмы в эпителии 

и перемещением вакуолей в апикальный край, другие – с расширенным про-

светом и выраженной в разной степени апокриновой секрецией эпителия 

(рис. 5.1.10, а). Цитоплазма железистого эпителия, особенно в апикальных от-

делах, как и различное количество секрета в просвете желез, эозинофильны. 

г в 

б а 
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Ядра железистого эпителия секретирующих желез округляются, эухроматизи-

руются и смещаются к базальным отделам.   

В строме, наряду с увеличением очагового отёка, меняют свою форму 

стромальные клетки, постепенно преобразуясь в промежуточные формы. 

Трансформации клеток способствует прогрессирующий отёк и преобразова-

ния в строме. Вертикальные ветви базальных артерий эндометрия не спирали-

зуются, поэтому не формируют компактные клубки из сосудов. Недостаточно 

извитые горизонтальные ветви артерий формируют изолированно лежащие 

мелкие по калибру сосуды (рис. 5.1.10, б). Образующиеся скопления сосудов 

существенно уменьшены по количеству. Кроме этого, сосуды отличаются 

структурно. Сосуды тонкие и зачастую дилятированные за счёт гипоплазии 

или очаговой аплазии стромально-мышечного компонента. Сосуды микро-

циркуляторного русла — в умеренном количестве, их просветы оптически 

пусты или умеренно полнокровны.  

Несмотря на то что весь морфологический материал получен от пациен-

ток в лютеиновую фазу цикла, структурные изменения эндометрия у 10,0% 

пациенток подгруппы сравнения (ПНБ без НДСТ) соответствовали стадии 

пролиферации: у 7,5% – ранней и у 2,5% – поздней, в основной подгруппе – 

у 7,3%: у 3,6% – ранней, у 1,8% – средней и у 1,8% – поздней (р > 0,5).  

С морфологических позиций, в единичных фрагментах эндометрия ран-

ней стадии пролиферации сочетаются два, а в ряде случаев три последова-

тельных процесса. После отторжения некротизированных фрагментов стро-

мального и железистого компонентов поверхностных слоев в раннюю фазу 

пролиферации с целью восстановления клеточных структур осуществляется 

процесс регенерации, который более выражен в поверхностном эпителии. Ре-

парации подвергаются компактно расположенные и имеющие гиперхромные 

ядра фибробластоподобные клетки стромы, которые начинают пролифериро-

вать. Пролиферирующие клетки стромы постепенно окружают с периферии 

регенерирующие эпителиальные комплексы. Перицеллюлярно расположены 

клетки с просветленной цитоплазмой и крупными овальными ядрами, отно-

сящиеся, по мнению ряда авторов [82], к регенераторным.   
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Рис. 5.1.10. Морфологические изменения в эндометрии в среднюю стадию секреции: 

а – апикальные вакуоли в цитоплазме эпителия, апокриновый секрет в просвете желез (окр. 

гематоксилином и эозином, СМ × 150); б – отсутствие спирализации вертикальных ветвей 

базальных артерий и гипоспирализация горизонтальных ветви артерий, с формированием 

мелких сосудов (окр. гематоксилином и эозином, СМ × 150) 

  

  
Рис. 5.1.11. Морфологические изменения в эндометрии ранней фазы пролиферации:  

а – единичные прямые с узким просветом железы, выстланные однорядным цилиндрическим 

эпителием с гиперхромными ядрами (окр. гематоксилином и эозином, СМ × 600); б – компактно 

расположенные ядра фибробластоподобных клеток (окр. гематоксилином и эозином, СМ × 600); 

в – незавершенная инволюция глубоких слоев функционального слоя эндометрия, окр. гематок-

силином и эозином, СМ × 100); г – однорядный цилиндрический эпителий с овальными ядрами, 

расположенными суббазально (окр. гематоксилином и эозином, СМ × 100) 

а б 

г в 

б а 
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Постепенно пролиферируют стромальный и железистый компоненты. 

Железистый компонент представлен редко расположенными и равномерно 

распределенными прямыми с узким просветом железами, выстланными одно-

рядным цилиндрическим эпителием с гиперхромными ядрами, занимающими 

2/3 цитоплазмы клеток. Ядра эпителия расположены на одном уровне, митозы 

не встречаются (см. рис. 5.1.11, а). В стромальном компоненте эндометрия на-

ряду с преобладающими компактно расположенными ядрами фибробластопо-

добных клеток (см. рис. 5.1.11, б) встречаются очаговые лимфоцитарные ин-

фильтраты.  

Третьим процессом является незавершившаяся инволюция глубоких слоев 

функционального эндометрия в виде спавшихся желез с суженным просветом (см. 

рис. 5.1.11, в) и рыхлой стромой, содержащей фибробластоподобные клетки. Же-

лезы выстланы однорядным цилиндрическим эпителием с ядрами овальной фор-

мы, расположенным вдоль базальной мембраны (см. рис. 5.1.11, г). Поверхност-

ный цилиндрический эпителий с очаговой метаплазией уплощён.  

При морфологическом исследовании эндометрия в 2,5% наблюдений  

диагностирована поздняя фаза пролиферации. Основанием для морфологиче-

ского диагноза, подтверждающего поздние пролиферативные изменения  

в эндометрии, являются преобладающая пролиферация железистого компо-

нента с формированием извитых желез (рис. 5.1.12, а), а также многорядность 

железистого эпителия, находящегося в состоянии многочисленных физио-

логических и патологических митозов (рис. 5.1.12, б). Эпителий имеет гипер-

хромные, расположенные на различных уровнях ядра и визуализируемые  

ядрышки (рис. 5.1.12, в). Компактная строма включает в свой состав фибро-

бластоподобные клетки с увеличенным объёмом цитоплазмы, находящиеся 

среди ретикулиновых волокон (рис. 5.1.12, г), мелкие спиральные артерии  

и полнокровные тонкостенные венулы, а также периваскулярные скопления 

лимфоцитов. Среди железистого эпителия расположены крупные со светлой 

цитоплазмой и округлым ядром клетки, приближенные к апикальному краю  

и даже несколько выступающие в просвет желез, которые относят к мерца-

тельным.  
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Рис. 5.1.12. Структурные изменения в эндометрии поздней фазы пролиферации:  

а – пролиферация железистого компонента, с увеличением количества желез (окр. гематок-

силином и эозином, СМ × 100); б – многорядность железистого эпителия, обусловленная 

многочисленными митозами (окр. гематоксилином и эозином, СМ × 150); в – гиперхром-

ные, расположенные на различных уровнях, ядрами железистого эпителия (окр. гематокси-

лином и эозином, СМ × 150); г – компактная строма с фибробластоподобными клетками  

и ретикулиновыми  волокнами (окр. гематоксилином и эозином, СМ × 100) 

 

Учитывая минимальный объём полученного биологического материала, 

морфологическое заключение о ранней стадии пролиферации в эндометрии 

базировалось на визуализации мелких, прямых, равномерно распределенных в 

строме железах, выстланных однорядным цилиндрическим эпителием. Очаго-

вая пролиферация эпителия в железах морфологически реализуется его мно-

горядностью. Строма компактная, представлена мелкими фибробластоподоб-

г в 

б а 
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ными клетками с гиперхромными ядрами и единичными горизонтальными 

и вертикальными ветвями спиральных артерий. 

Структурные изменения в эндометрии женщин с НДСТ при средней 

(1,8%) и поздней (1,8%) стадиях пролиферации несколько отличались от из-

мений эндометрия подгруппы сравнения. В среднюю фазу пролиферации в 

эндометрии, несмотря на усиление митотической активности клеток эпителия 

желез, в железистых структурах замедляется формирование многорядного 

эпителия, представленного цилиндрическими клетками с гиперхромными яд-

рами (рис. 5.1.13, а). Среди клеток железистого эпителия появляются крупные 

со светлой цитоплазмой и округлым ядром мерцательные клетки, ядра кото-

рых смещены к апикальному краю (рис. 5.1.13, б). Клетки несколько высту-

пают в просвет желез.  

Эндометрию поздней фазы пролиферации, формирующемуся в фолли-

кулярную фазу менструального цикла и диагностированному в 1,8% случаев, 

свойственны прогрессирующая пролиферация железистого компонента с об-

разованием желез, имеющих извитой ход. Эпителий желез с гиперхромными 

ядрами преобразуется в многорядный за счет многочисленных физиологиче-

ских и патологических митозов.  

Стромальный компонент представлен различными по форме, с на-

чальными признаками трансформации фибробластоподобных клеток 

(рис. 5.1.13, в), находящихся среди ретикулиновых волокон, и единичными 

мелкими ветвями спиральных артерий. В железистом эпителии встречаются 

крупные клетки со светлой эозинофильной цитоплазмой и округлым ядром, 

относящиеся к мерцательным.   

У 10,0% женщин подгруппы сравнения выявлена очаговая простая ги-

перплазия эндометрия без атипии клеток, расположенная в функциональном 

слое. У пациенток основной подгруппы частота диагностики простой очаго-

вой гиперплазии эндометрия без атипии клеток, которая также располагается 

в функциональном слое, увеличена в 3,7 раза (р > 0,05).  
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Рис. 5.1.13. Морфологические изменения  в эндометрии в среднюю и позднюю ста-

дию пролиферации: а – замедленное формирование многорядного эпителия в среднюю 

стадию пролиферации (окр. гематоксилином и эозином, СМ × 200); б – крупная со светлой 

цитоплазмой и округлым ядром мерцательная клетка в среднюю стадию пролиферации 

(окр. гематоксилином и эозином, СМ × 200); в – различные с признаками трансформации 

фибробластоподобные клетки в позднюю стадию пролиферации (окр. гематоксилином и 

эозином, СМ × 200) 

  
Рис. 5.1.14. Морфологические изменения в эндометрии при простой очаговой  

гиперплазии эндометрия без атипии клеток: а – неравномерно распределенные, многочис-

ленные, различличной по форме и величины желез (окр. гематоксилином и эозином,  

СМ × 150); б – цитогенная строма со спавшимися, мелкими эндометриальными артериями 

(окр. гематоксилином и эозином, СМ × 150) 

  
Рис. 5.1.15. Морфологические изменения при простой гиперплазии эндометрия без 

атипии клеток: а – неравномерное распределение в строме различных по форме и величине 

желез (окр. гематоксилином и эозином, СМ × 200); б – «псевдососочковые» структуры  

в просветах желез, узкие прослойками стромы между железами (окр. гематоксилином  

и эозином, СМ × 200) 

в б а 

а 

а 

б 

б 
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Согласно не используемой в настоящее время классификации такой ва-

риант гиперплазии ранее именовался как железистая или железисто-

кистозная. К определяющим морфологическим признакам простой гиперпла-

зии эндометрия следует отнести многочисленность форм и размеров, в ряде 

случаев с кистозной трансформацией желез, неравномерно распределенных по 

строме (см. рис. 5.1.14, а). Эпителий желез пролиферирующий, многорядный 

с гиперхромными ядрами, находящимися в состоянии митозов, образует кле-

точные пролифераты, выступающие в просветы желез. В кистозно изменен-

ных железах эпителий уплощён либо однорядный без митозов. Железы в зо-

нах гиперплазии тесно прилежат друг к другу. В железистом компоненте 

стромы расположена цитогенная строма с клетками, содержащими гипер-

хромные ядра в незначительном объеме цитоплазмы (см. рис. 5.1.14, б). 

В строме возможно появление лимфоцитарных инфильтратов с примесью 

лейкоцитов. Артерии, кровоснабжающие эндометрий, развиты недостаточно. 

В поверхностных отделах функционального эндометрия встречаются локаль-

но расширенные и полнокровные капилляры и венулы, реже застойное полно-

кровие вплоть до тромбоза сосудов. 

С морфологических позиций, простая очаговая гиперплазия эндометрия 

без атипии клеток у женщин основной подгруппы чаще характеризуется оча-

говой гиперплазией, отличающейся по форме и величине желез, неравномер-

но распределенных в строме (см. рис. 5.1.15, а). Многорядный железистый 

эпителий с многочисленными митозами и гиперхромией ядер формирует 

«псевдососочковые» структуры в просветы желез. Многочисленные железы 

расположены компактно, отделены друг от друга узкими прослойками стро-

мы, содержащей пролиферирующие клетки (см. рис. 5.1.15, б). 

У 5% женщин подгруппы сравнения (ПНБ без НДСТ) и у 9% пациенток 

основной (ПНБ с НДСТ) в эндометрии обнаружены признаки хронического 

воспаления.  

Структурные изменения при хроническом эндометрите складываются 

из несоответствия эндометрия фазе цикла, периваскулярного или пери-
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тубулярного склероза либо инфильтрации. В состав вариабельного по объё-

му и локализации инфильтрата входят лимфо-, плазмо-, лейко-, гистиоциты и 

фибробласты. В стромальном компоненте поверхностных отделов функцио-

нального слоя из лимфоплазмоцитарных элементов формируются образова-

ния, напоминающие по клеточному составу лимфоидные фолликулы. Пре-

терпевают изменения и стромальные клетки, которые несколько укрупняют-

ся и локализуются преимущественно перитубулярно. Немногочисленные со-

суды расположены в строме и имеют периваскулярный и васкулярный скле-

роз и узкие просветы. Субэпителиально выявляются многочисленные полно-

кровные сосуды микроциркуляторного русла. В поверхностных отделах эн-

дометрия встречаются очаги некроза и регенерации. 

Относительно вирусного воспаления, которое было диагностировано в 

17,5% наблюдений в подгруппе сравнения (ПНБ без НДСТ), следует заметить, 

что изменения касались в основном ядер железистого эпителия и клеток стро-

мы. Происходит постепенная «вакуолизация» ядер, являющаяся промежуточ-

ным звеном в их перестройке (рис. 5.1.16) с трансформацией в оптически 

светлые, лишенные хроматина. 

Учитывая последовательные преобразования в ядрах клеток, возникает 

предположение о существовании активной инфекции в эндометрии, вызван-

ной ДНК-содержащими вирусами из группы герпетических.  

Эндометрий неполноценной стадии секреции выявлен у 10,0% женщин 

подгруппы сравнения (ПНБ без НДСТ) и у 12,7% пациенток основной под-

группы (ПНБ с НДСТ) (р > 0,05). Эндометрию неполноценной стадии секреции 

у женщин подгруппы сравнения (ПНБ без НДСТ) свойственны различные 

структурные нарушения, встречающиеся с отставанием на 4 и более дня по от-

ношению к стадиям цикла. Нарушения проявляются асинхронным преобразо-

ванием эпителиального и стромального компонентов эндометрия в лютеино-

вую фазу цикла. Морфологическим подтверждением стадии секреции являются 

такие структурные изменения, как присутствие базальных вакуолей в клетках 

железистого эпителия, периваскулярная локализация предецидуальных клеток 
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(рис. 5.1.17, а), наличие железистых структур, типичных для стадии пролифе-

рации (рис. 5.1.17, б), отставание в трансформации клеток стромы.  

В эндометрии неполноценной стадии секреции, полученном от женщин 

основной подгруппы (ПНБ с НДСТ), нарушены взаимоотношения между эпи-

телиальным и клеточным компонентами, их асинхронное преобразование  

в лютеиновую фазу цикла. В железистом компоненте наряду с базальными  

вакуолями встречаются пролиферативные изменения. Перестройка и транс-

формация клеток стромы существенно отстает, меняется и локализация фор-

мирующихся предецидуальных клеток на периваскулярную.   

 

Рис. 5.1.16. Изменения в ядрах стромы при вирусном эндометрите: вирусная транс-

формация с эухроматизацией и вакуолизацией ядер за счет деструкции хроматина (окр.  

гематоксилином и эозином, СМ × 600) 

 

  

Рис. 5.1.17. Структурные изменения в эндометрии при неполноценной стадии секре-

ции: а – периваскулярная локализация предецидуальных клеток (окр. гематоксилином  

и эозином, СМ × 600); б – железы типичные для стадии пролиферации, отставание транс-

формации клеток стромы (окр. гематоксилином и эозином, СМ × 150) 

б а 



86 

Таким образом, эндометрий у женщин с ПНБ и НДСТ достоверно чаще, 

чем у женщин с ПНБ без НДСТ, не соответствует лютеиновой фазе менстру-

ального цикла с гипоплазией сосудов, нарушениями спирализации гипоплази-

рованных спиральных артерий и соотношениями мышечного и стромального 

компонентов в их стенках с мускулинизацией и стенозом, незавершенным ре-

моделированием эндометриальных фрагментов сосудов, отставанием диффе-

ренцировки и нарушением трансформации фибробластоподобных клеток в 

предецидуальные на фоне гиповаскуляризации стромы. 

 

 

5.2. Структурно-функциональные особенности эндометрия у женщин  

с привычным невынашиванием беременности 

 

 

Результаты оценки выраженности PAS-реакции в подгруппе сравнения 

показали, что в эндометрии в стадию пролиферации PAS-позитивные струк-

туры визуализируются в минимальном количестве в базальных мембранах 

желез и сосудов (рис. 5.2.1, а), а также в виде фрагментов в строме эндометрия.  

Субъективно оцениваемая локализация и количество PAS-позитивных 

веществ свидетельствуют о существенном увеличении нейтральных мукопо-

лисахаридов (НМПС) в стадию секреции в вышеперечисленных структурах, 

особенно в базальных мембранах железистого эпителия и в просвете желез, 

входящих в состав их секрета (рис. 5.2.1, б).  

В основной подгруппе (ПНБ с НДСТ) выраженность PAS-реакции суще-

ственно ниже, чем в подгруппе сравнения (ПНБ без НДСТ): в стадию секреции 

существенно уменьшается число PAS-позитивных структур (рис. 5.2.2, а). PAS-

позитивные структуры визуализируются в базальной мембране покровного 

эпителия, а также в стромальном компоненте, расположенном между желе-

зистыми структурами (рис. 5.2.2, б). Субъективно оцениваемая локализация 

и количество PAS-позитивных веществ свидетельствуют о существенном 
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снижении НМПС в стадию секреции при НДСТ, особенно в базальных мем-

бранах железистого эпителия и сосудов, в составе секрета, находящегося в 

просвете желез. Вместе с тем отмечается увеличение количества НМПС в 

стромальном субстрате. Следовательно, при НДСТ существует некоторая 

диспропорция в распределении НМПС, свидетельствующая об изменении 

обменных процессов в тканях эндометрия. 

  

Рис. 5.2.1. Локализация и количество нейтральных мукополисахаридов в структурах 

эндометрия в стадии пролиферации и секреции: а – минимальное количество нейтральных 

мукополисахаридов в базальных мембранах желез, сосудов и строме эндометрия в стадию 

пролиферации (окр. PAS-реакция, СМ × 400); б – увеличение количества нейтральных  

мукополисахаридов в фазу секреции в базальных мембранах и в составе секрета желез  

(окр. PAS-реакция, СМ × 400) 

  

Рис. 5.2.2. Локализация и количество нейтральных мукополисахаридов в структурах  

эндометрия в стадию секреции: а – резкое уменьшение количества нейтральных мукополи-

сахаридов в базальных мембранах желез, сосудов и строме эндометрия (окр. PAS-реакция, 

СМ × 400); б – уменьшение количества нейтральных мукополисахаридов в фазу секреции  

в базальных мембранах и в составе секрета желез, но увеличение в межклеточной строме 

(окр. PAS-реакция, СМ × 400) 

а 

а 

б 

б 
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При исследовании локализации и экспрессии виментина было получено, 

что в подгруппе сравнения (ПНБ без НДСТ) протеин имеет выраженную экс-

прессию в цитоплазме клеток стромы эндометрия (рис. 5.2.3, а).  

  

Рис. 5.2.3. Экспрессия виментина и металлопротеиназы-9 в эндометрии поздней ста-

дии секреции у пациенток не имеющих синдрома недифференцированой дисплазии соеди-

нительной ткани: а – выраженная экспрессия виментина в стромальных клетках эндомет-

рия и эндотелии спиральных артерий контрольной группы (непрямой иммунопероксидаз-

ный метод. ИГХ, СМ × 400); б – максимальная экспрессия металлопротеиназы-9 в цито-

плазме железистого эпителия и клеток стромы эндометрия контрольной группы (непрямой 

иммунопероксидазный метод, ИГХ, СМ × 400)  

 

Индекс экспрессии достигает 280 [220–280] усл. ед. Значительно ниже по 

сравнению с параметром стромальных клеток иммуногистохимическая реакция 

с первичными антителами к виментину в цитоплазме эндотелия спиральных 

артерий и артериол, которая составила 240 [210–260] усл. ед. (табл. 22).    

Интенсивность реакции с антителами к виментину в клетках стромы 

и эндотелии спиральных артерий эндометрия женщин основной подгруппы 

(ПНБ с НДСТ) достаточно высока (рис. 5.2.4, а). Индексы экспрессии протеи-

на в стромальных клетках и эндотелии артерий эндометрия не имеют досто-

верных отличий при сопоставлении с параметрами подгруппы сравнения 

(табл. 22) и составляют 275 [250–280] и 250 [220–260] усл. ед. соответственно. 

Так же, как и в подгруппе сравнения (ПНБ без НДСТ), выраженность экспрес-

сии значительно ниже в клетках эндотелия артерий (табл. 22). Однако при 

НДСТ имеет место более значительно снижение данного показателя. 

а б 
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Таблица 22 

Экспрессия виментина в структурах эндометрия  

у женщин исследуемых групп, усл. ед. 

Локализация 

Женщины с ПНБ 

без НДСТ  

(подгруппа  

сравнения,  

n = 15) 

с НДСТ 

(основная  

подгруппа,  

n = 16) 

р 

Стромальные  

клетки эндометрия 

Me 280 275 

0,891565 C25 – C75 220–280 250–280 

Min – max 200–290 210–290 

Эндотелий артерий 

эндометрия 

Me 240** 250*** 

0,379071 C25 – C75 210–260 220–260 

Min – max 190–280 210–270 

Примечание. Статистическая значимость различий между показателями экспрессии 

виментина в клетках стромы и артерий: * – p < 0,005, ** – p < 0,0003. 

 

  

Рис. 5.2.4. Экспрессия виментина и металлопротеиназы-9 в эндометрии поздней 

стадии секреции у пациенток с синдромом недифференцированой дисплазии соедини-

тельной ткани: а – уменьшение экспрессии виментина в стромальных клетках и увеличе-

ние в эндотелии спиральных артерий эндометрия при дисплазии соединительной ткани 

(непрямой иммунопероксидазный метод, ИГХ, СМ × 400); б – выраженная экспрессия в 

результате увеличения металлопротеиназы-9 в клетках и межклеточном матриксе стромы 

эндометрия при дисплазии соединительной ткани, (непрямой иммунопероксидазный  

метод, ИГХ, СМ × 400) 

а б 



90 

В эндометрии пациенток подгруппы сравнения (ПНБ без НДСТ) в цито-

плазме клеток стромы (см. рис. 5.2.3, б) и железистого эпителия, а также в эн-

дотелии спиральных артерий выявлена экспрессия MMP-9 или коллагеназы. 

Максимальная интенсивность иммуногистохимической реакции с антителами 

к MMP-9 обнаружена в эпителии эндометриальных желез слизистой тела мат-

ки. Её показатели составляют 250 [210–280] усл. ед. В стромальных клетках 

интенсивность несколько ниже, хотя и не достигает значимых отличий от ана-

логичного показателя в железистых – 230 [210–260] усл. ед. Наименьшие по-

казатели интенсивности иммуногистохимической реакции отмечаются в эндо-

телии эндометриальных артерий – 200 [160–240] усл. ед., что существенно 

ниже, чем в железистых и стромальных компонентах эндометрия (табл. 23). 

В отличие от подгруппы сравнения (ПНБ без НДСТ) в основной подгруп-

пе (ПНБ с НДСТ) экспрессия ММР-9 выражена более существенно (табл. 24).  

Таблица 23  

Экспрессия металлопротеиназы 9-го типа в структурах эндометрия  

у женщин исследуемых групп, усл. ед. 

Локализация 

Женщины с ПНБ 

без НДСТ  

(подгруппа  

сравнения,  

n = 15) 

с НДСТ 

(основная  

подгруппа,  

n = 16) 

р 

Эпителий  

эндометриальных 

желез 

Me 250  250 (254) 

0,598552 C25 – C75 210–280 235–285 

Min – max 120–300 200–300 

Стромальные клетки 

эндометрия 

Me 230 280 

0,000059 C25 – C75 210–260 260–290 

Min – max 150–280 240–300 

Эндотелий артерий 

эндометрия 

Me 200* 
##

 205* 
#
 

0,337821 C25 – C75 160–240 200–235 

Min – max 100–290 150–300 

Примечание. Статистическая значимость различий с железистым компонентом:  

* – p < 0,01; различия с клетками стромы: 
#
 – p < 0,01, 

##
 – p < 0,001. 
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Таблица 24  

Экспрессия тканевого ингибитора металлопротеиназ-1  

в структурах эндометрия у женщин исследуемых групп, усл. ед. 

Локализация 

Женщины с ПНБ 

без НДСТ  

(подгруппа  

сравнения,  

n = 15) 

с НДСТ 

(основная  

подгруппа,  

n = 16) 

р 

Эпителий  

эндометриальных 

желез 

Me 200  245 

0,054353 C25–C75 140–250 210–265 

Min – max 120–270 120–280 

Стромальные клетки 

эндометрия 

Me 150 235* 

0,002715 C25–C75 120–210 210–245 

Min – max 100–250 100–280 

Эндотелий артерий  

эндометрия 

Me 140* 
##

 200 ** 
#
 

0,002337 C25–C75 110–160 175–210 

Min – max 100–240 100–250 

Примечание. Статистическая значимость различий с железистым компонентом:  

* – p < 0,01, ** – p < 0,001; различия с клетками стромы: 
#
 – p < 0,05, 

##
 – p < 0,001. 

 

Индекс экспрессии MMP-9 в стромальных клетках эндометрия женщин 

основной подгруппы составляет 280 [260–290] усл. ед., что достоверно выше 

аналогичного показателя подгруппы сравнения (p = 0,000059). Индекс экспрес-

сии ММР-9 в железистом эпителии эндометрия соответствует параметру под-

группы сравнения и равняется 250 [235–285] усл. ед. В эндотелии артерий  

эндометрия при ДСТ индекс экспрессии имеет тенденцию к незначительному 

повышению до 205 [200–235] усл. ед., однако параметр недостоверен. При 

сравнении выраженности экспрессии ММР-9 в различных структурах эндомет-

рия у женщин из основной подгруппы (ПНБ с НДСТ) выявляется тенденция, 

аналогичная таковой в подгруппе сравнения (ПНБ без НДСТ). Наибольшие  

показатели экспрессии имеют место в железистом компоненте, наименьшие – 

в эндотелии артерий (см. табл. 23). 

Максимальная экспрессия TIMP-1 в эндометрии пациенток подгруппы 

сравнения (ПНБ без НДСТ), составившая 200 [140–250] усл. ед., обнаружена 
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в цитоплазме железистого эпителия (рис. 5.2.5, а; табл. 24). В стромальных 

клетках индекс экспрессии TIMP-1 снизился до умеренного и составил  

150 [120–210] усл. ед., что существенно ниже, чем в железистом компоненте 

(рис. 5.2.5, б). Самый низкий индекс экспрессии тканевого ингибитора  

металлопротеиназ 9-го типа, равный 140 [110–160] усл. ед., определяется в эн-

дотелии спиральных артерий, как и в цитоплазме эндотелиальных клеток  

(см. табл. 24). Кроме перечисленной локализации, минимальная экспрессия 

TIMP-1 выявлена в межклеточном матриксе стромы эндометрия. С наибольшей 

вероятностью встречается экспрессия в зонах отека стромы и в накапливаю-

щемся в просветах эндометриальных желез секрете, где она более выражена. 

При ДСТ экспрессия TIMP-1 максимальна в цитоплазме эпителия желез. 

Индекс экспрессии, равный 245 [210–265] усл. ед., статистически достоверен 

при сравнении с подобным показателем подгруппы сравнения (p = 0,054353; 

табл. 24). Достоверна и выраженная экспрессия TIMP-1 в клетках стромы сли-

зистой матки (рис. 5.2.6, а) у женщин основной подгруппы (ПНБ с НДСТ). Ин-

декс экспрессии TIMP-1 в цитоплазме стромальных клеток и строме, состав-

ляющий 235 [210–245] усл. ед., достоверно превышает (p = 0,002715) аналогич-

ный показатель подгруппы сравнения (ПНБ без НДСТ). Умеренная интенсив-

ность иммуногистохимической реакции с антителами к TIMP-1 обнаружена в 

эндотелиальных клетках эндометриальных спиральных артерий у пациенток 

основной подгруппы (рис. 5.2.6, б). Индекс экспрессии равен 200 [175-210] 

усл. ед., что достоверно выше (p = 0,002337) подобного показателя подгруппы 

сравнения (ПНБ без НДСТ). Однако, в отличие от подгруппы сравнения, при 

наличии НДСТ теряются различия между выраженностью индекса экспрессии 

TIMP-I в железистом и стромальных компонентах эндометрия.  

Иммуногистохимическая реакция с антителами к коллаген IV типа по-

зволяет выявить позитивные волокнистые структуры, расположенные экстра-

целлюлярно в эндометрии пациенток, не имеющих синдрома ДСТ. В 56,3% 

случаев в подгруппе сравнения в строме эндометрия четко визуализируются 

контурированные непрерывные коллаген IV-положительные волокна, пре-
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имущественно субэндотелиально в стенках спиральных артерий, а также  

в базальных мембранах капилляров и эпителия эндометриальных желез 

(рис. 5.2.5, в). У 43,7% пациенток коллаген IV-положительные волокна, 

имеющие непрерывную структуру, определяются только в стенке спиральных 

артерий. 

   

Рис. 5.2.5. Экспрессия тканевого ингибитора металлопротеиназ-1 и коллагена IV ти-

па в эндометрии поздней стадии секреции у пациенток, не имеющих синдром недифферен-

цированой дисплазии соединительной ткани: а – максимальная экспрессия TIMP-1 в эпите-

лии и секрете желез эндометрия женщин контрольной группы (непрямой иммуноперокси-

дазный метод, ИГХ, СМ × 400); б – умеренная экспрессия TIMP-1 в стромальных клетках  

и минимальная в эндотелии спиральных артерий эндометрия группы контроля (непрямой 

иммунопероксидазный метод, ИГХ, СМ × 400); в – выраженная экспрессия коллагена IV ти-

па в субэндотелиальных структурах,  стенках спиральных артерий, капилляров и базальной 

мембране эпителия желез (непрямой иммунопероксидазный метод, ИГХ, СМ × 400) 

  

Рис. 5.2.6. Экспрессия тканевого ингибитора металлопротеиназ-1 в эндометрии 

поздней стадии секреции у пациенток с синдромом  недифференцированой дисплазии со-

единительной ткани: а – выраженная экспрессия с увеличением TIMP-1 в стромальных 

клетках эндометрия при дисплазии соединительной ткани (непрямой иммунопероксидаз-

ный метод, ИГХ, СМ × 400); б – умеренная экспрессия с увеличением TIMP-1 в эндотелии 

спиральных артерий при дисплазии соединительной ткани (непрямой иммунопероксидаз-

ный метод, ИГХ, СМ × 400) 

а 

а б в 

б 
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Достаточно своеобразна локализация коллагена IV типа в эндометрии 

женщин с НДСТ. Количественно коллаген IV типа уменьшен во всех структу-

рах. Так, в стенке спиральных артерий, капилляров и желез коллаген IV типа 

выявляется минимально только в 2 случаях, что составило 12,5%, тогда как в 

подгруппе сравнения у 56,2% женщин выявлялась полноценная экспрессия 

коллагена IV (p < 0,01). У 50% пациенток с НДСТ коллаген IV-позитивные 

структуры в виде тонких, достаточно часто прерывистых волокон визуализи-

руются только в стенке спиральных артерий эндометрия (рис. 5.2.7, а). Тонкие 

волокна коллагена IV типа у 25% женщин с ПНБ и НДСТ локализуются  

в базальной мембране эпителия эндометриальных желез (рис. 5.2.7, б), тогда 

как стенка спиральных артерий и капилляров иммунонегативна. И наконец,  

у 12,5% пациенток основной подгруппы (ПНБ с НДСТ) коллаген IV-пози-

тивные структуры в каких-либо структурах эндометрия не выявлялись вообще, 

что отсутствовало в подгруппе сравнения.  

  

Рис. 5.2.7. Экспрессия коллагена IV типа в эндометрии поздней стадии секреции 

у пациенток с синдромом недифференцированой дисплазии соединительной ткани:  

а – слабая экспрессия со снижением уровня коллагена IV типа в стенках спиральных арте-

рий эндометрия при дисплазии соединительной ткани (непрямой иммунопероксидазный 

метод, ИГХ, СМ × 400); б – слабая экспрессия со снижением уровня коллагена IV типа в 

базальных мембранах эпителия желез эндометрия при дисплазии соединительной ткани 

(непрямой иммунопероксидазный метод, ИГХ, СМ × 400) 

б а 
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5.3. Ультраструктурные изменения эндометрия  

у женщин с привычным невынашиванием беременности 

 

 

Электронно-микроскопическое исследование эндометрия женщин под-

группы сравнения (ПНБ без НДСТ) позволило установить определенные 

структурные преобразования органелл и ядер предецидуальных клеток, а так-

же капилляров стромы в стадию секреции. Трансформирующиеся фибробла-

стоподобные клетки на протяжении стадии секреции изменяются следующим 

образом. В раннюю стадию, ориентируясь на количество, распределение и ло-

кализацию хроматина в ядрах и на форму ядер, следует отметить существова-

ние разнообразия промежуточных вариантов клеток, находящихся на разных 

стадиях функциональной активности (рис. 5.3.1, а). Ядра клеток из мало-

активных, т. е. гетероэухроматичных (рис. 5.3.1, б), за счет разряжения  

и перераспределения гетерохроматина, преобразовываются в эухроматичные 

(рис. 5.3.1, в). 

Клетки, содержащие эухроматичные ядра, в функциональном плане  

отличаются большей активностью. За счет прогрессирующей вакуолизации 

цитоплазмы предецидуальных клеток строма существенно увеличивается 

в объеме. Предецидуальные клетки дистанцируются друг от друга на зна-

чительное расстояние, при визуализации в световом микроскопе возни- 

кает картина выраженного отека стромы. Расположенные в эндометрии в ста-

дии секреции капилляры отличаются по структуре. Существенные морфо-

логические изменения претерпевает эндотелий капилляров. Происходит  

увеличение в объёме сосудистого эндотелия при умеренной гиперплазии  

цитоплазмы и органелл в ней и значительном увеличении ядра. Электронная 

плотность ядер в эндотелиальных клетках низкая за счет равномерного рас-

пределения эухроматина (рис. 5.3.1, г). Вместе с тем эухроматизация ядер  

является подтверждением высокой функциональной активности сосудистого 

эндотелия.  
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Рис. 5.3.1. Ультраструктурные изменения в строме эндометрия  и капиллярах в ран-

нюю стадию секреции: а – разнообразные варианты предецидуальных клеткок (ТЭМ × 

1000); б – ядро предецидуальной клетки, содержащее гетеро- и эухроматин (ТЭМ × 12 000); 

в – эухроматизация ядра предецидуальной клетке и вакуолизация цитоплазмы в позднюю 

стадию секреции (ТЭМ × 8200); г – равномерное распределение хроматина и увеличение 

эухроматичного ядра в эндотелиальной клетке капилляра (ТЭМ × 4900) 

 

В позднюю стадию секреции в трансформирующих клетках стромы  

совершаются преобразования как в ядрах, так и в органеллах. Среди эухрома-

тичных ядер предецидуальных клеток встречаются делящиеся не только путем 

митоза, но и амитоза с неравномерным распределением ядерного материала 

(рис. 5.3.2, а). Объем ядер и клеток увеличивается как за счет увеличения ядра, 

так и за счет количества органелл. В цитоплазме растет количество лизосом  

в г 

б а 
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и аутофагосом (рис. 5.3.2, б), а также функционирующих митохондрий с целост-

ными наружными и внутренними кристами (рис. 5.3.2, в). Наряду с гиперплазией 

митохондрий в цитоплазме клеток расширяются цистерны гранулярного эндо-

плазматического ретикулума (рис. 5.3.2, г).  

  

  

Рис. 5.3.2. Ультраструктурные изменения в строме эндометрия в позднюю ста- 

дию секреции: а – амитоз предецидуальной клетки с неравномерным распределением  

ядерного материала (ТЭМ × 10 000); б – лизосомы и аутофагосомы в цитоплазме клеток 

(ТЭМ × 6800); в – гиперплазия функционально активных митохондрий (ТЭМ × 19 000);  

г – расширение цистерн гранулярного ретикулума на фоне гиперплазии митохондрий  

(ТЭМ × 12 000) 

 

Несмотря на разнообразие в позднюю стадию секреции форм предеци-

дуальных клеток (рис. 5.3.3, а), их ядра, увеличенные в объеме и содержащие 

эухроматин, приближаются по форме к промежуточным, типа эпителиодных 

а б 

г в 
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(рис. 5.3.3, б). Претерпевают определенные структурные изменения и капил-

ляры, расположенные в строме. Наряду с изменением формы округлые капил-

ляры приобретают щелевидную или лакунарную структуру, в сосудах микро-

циркуляторного русла уплощается эндотелий. На фоне денуклеатизации эндо-

телия в цитоплазме клеток увеличивается количество лизосом и фаголизосом, 

формируются цитоплазматические вакуоли (рис. 5.3.3, в).  

  

  

Рис. 5.3.3. Изменения ультраструктуры предецидуальных клеткок и эндотелии в 

позднюю стадию секреции: а – разнообразные варианты форм клеток и ядер в предециду-

альных клетках (ТЭМ × 800); б – увеличение в объеме и эухроматизация ядер в переходых 

формах стромальных клеток (ТЭМ × 5400); в – уплощение и формирование цитоплазмати-

ческих вакуолей в эндотелии капилляра (ТЭМ × 4200); г – вакуолеподобные структуры  

в цитоплазме и пикноз ядра в предецидуальной клетке (ТЭМ × 8200) 

г 

б а 

в 
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В предецидуальных клетках, наряду с функционально активными ядра-

ми, встречаются ядра в состоянии пикноза и лизиса. Перинуклеарно в клетках 

с кариопикнозом и особенно с лизисом ядер формируются гигантские, чаще 

многочисленные вакуолеподобные структуры, подобные гигантским цистер-

нам, содержащие фрагменты или контуры мембранных структур, вероятно, 

органелл клеток (см. рис. 5.3.3, г).  

Исследование эндометрия в трансмиссионной электронной микроско-

пии (ТЭМ) у пациенток с ПНБ и НДСТ показало, что меняется соотношение 

и структура всех компонентов стромы. Задержка последовательной транс-

формации фибробластоподобных клеток в децидуальные проявляется в не-

равномерности внутриклеточных преобразований с появлением промежуточ-

ных форм. На протяжении секреторных стадий цикла одни преобразующиеся 

клетки стромы сохраняют гиперхромные ядра с несколькими ядрышками 

(рис. 5.3.4, а). В других эухроматизация ядра сопровождается деструктивными 

изменениями органелл, в частности гранулярного ретикулума, проявляющи-

мися дегрануляцией и фрагментацией мембран ретикулума (рис. 5.3.4, б). 

Овальные и округлые ядра промежуточных форм клеток стромы приобретают 

самую различную порой причудливую форму за счет многочисленных инва-

гинатов нуклеолеммы (рис. 5.3.4, в). Наряду с митотическим делением клеток 

стромы увеличивается количество клеток, находящихся в состоянии амитоза 

(рис. 5.3.4, г).  

В обзорных препаратах секреторного эндометрия прослеживается  

четкая тенденция к уменьшению количества функционирующих клеток. 

К функционирующим клеткам стромы отнесены сохранившие целостное  

ядро, цитоплазму и органеллы, т. е. целостность всех органелл или стру-

ктурных компонентов (рис. 5.3.5, а). На фоне количественного уменьше- 

ния клеток стромы параллельно, за счет лизиса ядер, происходит дену-

клеитизация, несколько реже некроз и элиминация цитоплазмы стромы.  
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В частично сохранившихся стромальных клетках визуализируются либо 

фрагменты ядерной субстанции, либо скопления органелл (рис. 5.3.5, б).  

Цитоплазма предецидуальных клеток при некрозе органелл гомогенизирует-

ся, появляются вакуолеподобные структуры (рис. 5.3.5, в). Для ряда клеток 

характерно усиление везикулообразования, микроклазматоза и клазматоза 

(рис. 5.3.5, г). 

  

  

Рис. 5.3.4. Изменения ультраструктур в трансформирующихся клетках стромы эн-

дометрия в лютеиновую фазу цикла: а – варианты стромальных клеток: с гиперхромным 

ядром и двумя ядрышками, с гетероэухромным ядром (ТЭМ × 8000); б – эухроматизация 

ядра, деструкция ГЭР с дерибосомией и фрагментацией мембран (ТЭМ × 10800; в – много-

численные инвагины нуклеолеммы вцитоплазму с формированием атипичных форм ядер 

(ТЭМ × 12 000); г – деление ядра стромальной клетки путем амитоза (ТЭМ × 10 000) 

г в 

б а 
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Рис. 5.3.5. Структурные изменения в трансформирующихся клетках стромы эндо-

метрия в лютеиновую фазу цикла: а – количественное уменьшение сохранившихся и функ-

ционирующих клеток стромы (ТЭМ × 4100); б – фрагменты ядерной субстанции, скопле-

ния органелл в остатках стромальных клеткок (ТЭМ × 4200); в – постнекротическая гомо-

генизация и вакуолизация цитоплазма предецидуальных клеток (ТЭМ × 19 600); г – уси-

ленное везикулообразование, микроклазматоз и клазматоз мембран (ТЭМ × 24 000) 

 

При НДСТ в эндометрии меняется структура всех морфологических со-

ставляющих сосудов, в первую очередь капилляров в дистальных отделах сли-

зистой в лютеиновую фазу цикла. Эндотелиальные клетки, как это опубликова-

но в многочисленных статьях, не десквамируются, поскольку для отторжения 

клетки должно произойти разрушение связей с базальной мембраной или ее де-

струкция. Клетки эндотелия некротизируются, что подтверждается кариопик-

нозом, деструкцией органелл с последующим плазморексисом или плазмолизи-

сом (рис. 5.3.6, а). Кроме того они подвергаются фибриноидному некрозу с час-

г в 

б а 
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тично сохранившимся эндотелием (рис. 5.3.6, б). Появляется нестабильность 

мембран циркулирующих эритроцитов, проявляющаяся изменением и появле-

нием аномальных форм клеток красной крови, которые зачастую контактируют 

с сохранившимися уплощенными клетками эндотелия, цитоплазма в которых 

вакуолизирована, а мембраны органелл находятся в состоянии клазматоза (рис. 

5.3.6, в). Капилляры по мере деструкции эндотелиоцитов запустевают и реду-

цируются, а прилежащие к сосудам клетки стромы находятся в состоянии 

апоптоза (рис. 5.3.6, г). 

  

  

Рис. 5.3.6. Структурные изменения в сосудах эндометрия и клетках стромы в лютеино-

вую фазу цикла: а – кариопикноз, деструкция органелл и плазморексис эндотелия в сосудах 

(ТЭМ × 4200); б – фибриноидному некрозу базальных мембран в эндотелиальных клетках  

капилляров (ТЭМ × 5800); в – вакуолизация цитоплазм, клазматоза мембран органелл (ТЭМ × 

10 000); г – опустошение и редукция капилляров, апоптоз стромальной клетки (ТЭМ × 4200) 

г в 

б а 
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При электронно-микроскопическом исследовании трансформирующих-

ся клеток стромы у пациенток с ПНБ и НДСТ дополнительно, кроме изложен-

ных выше изменений ультаструктур, были обнаружены внутриядерные ви-

русные включения (рис. 5.3.7, а, б), кариопикноз ядер трансформирующихся 

стромальных клеток (рис. 5.3.7, в). При вирусной инфекции в строме эндомет-

рия увеличивается количество средних и малых лимфоцитов, которые обра-

зуют очаговые скопления. Кроме лимфоцитов, в клеточных пролифератах 

встречаются плазмоциты, в цитоплазме которых увеличен объём гранулярно-

го эндоплазматического ретикулума, а его цистерны расширены. Среди кле-

ток деструктивных форм, ядер клеток с митотическим и амитотическим деле-

нием, среди сохранившихся преобразующихся стромальных клеток появляют-

ся не только очаговые лимфоплазмоцитарные скопления, но и фибробласты.  

   

Рис. 5.3.7. Структурные изменения в ядрах трансформирующихся клеток в лютеино-

вую фазу цикла: а – вирусные включения в ядре трансформирующейся стромальной клетки 

(ТЭМ × 10 000); б – внутриядерное вирусное включение (ТЭМ × 19 000); в – кариопикноз 

ядра стромальной клетки (ТЭМ × 24 000) 

 

В цитоплазме клеток визуализируются такие органеллы, как митохонд-

рии, гранулярный эндоплазматический ретикулум, лизосомы, комплекс Голь-

джи и полисомы (рис. 5.3.8, а). Цистерны гранулярного ретикулума в цито-

плазме клеток расширены, содержат синтезируемый субстрат, который после 

последовательных преобразований реализуется фрагментами коллагеновых 

волокон (рис. 5.3.8, б). Немногочисленные фрагменты сепритованы и не упо-

рядочены в целостные волокна (рис. 5.3.8, в). Частично упорядоченные колла-

в б а 
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геновые волокна укорочены и фрагментированы (рис. 5.3.8, г), что позволяет 

предположить нарушения синтеза предшественников и формирование ано-

мальных коллагеновых волокон.  

  

  

Рис. 5.3.8. Морфологические изменения в строме эндометрия в лютеиновую фазу 

цикла: а – стромальный фибробласт, содержащий в цитоплазме митохондрии, гранулярный 

эндоплазматический ретикулум, лизосомы, комплекс Гольджи и полисомы (ТЭМ × 24 000); 

б – расширение цистерн гранулярного эндоплазматического ретикулума в цитоплазме фиб-

робласта (ТЭМ × 24 000); в – сепритованные и неупорядоченные фрагменты коллагеновых 

волокон (ТЭМ × 24 000); г – укорочение и фрагментация коллагеновых волокон (ТЭМ × 

24 000) 

 

Итак, структурные изменения эндометрия в лютеиновую фазу, наиболее 

часто диагностированную в подгруппе сравнения (ПНБ без НДСТ), свиде-

тельствуют о соответствии морфологической картины слизистой матки раз-

г в 

б а 
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личным стадиям секреции. Увеличение НМПС в структурах секреторного  

эндометрия подтверждает активизацию обменных и трофических процессов, 

особенно в железистом эпителии. Выявленная иммуногистохимически экс-

прессия ММР-9, TIMP-1, COLL-IV и вементина в цитоплазме клеток стромы, 

железистого эпителия и эндотелия спиральных артерий, а COLL-IV в базаль-

ных мембранах капилляров, железистого эпителия и стенках спиральных  

артерий свидетельствует о функциональной активности перечисленных 

структур эндометрия. Последовательные преобразования в эндометрии на 

разных стадиях секреции ядер предецидуальных клеток и других внутрикле-

точных органелл характеризуют последовательную трансформацию фиброб-

ластоподобных клеток в предецидуальные. 

Сопоставление полученных результатов морфологического, иммуноги-

стохимического и электронномикроскопического исследований эндометрия 

женщин с ПНБ и НДСТ свидетельствует о существовании морфологических 

отличий компонентов стромы и желез на различных уровнях структурной  

организации слизистой матки. 
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Глава 6. ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ  

БИОХИМИЧЕСКИХ И ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИХ  

ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЭНДОМЕТРИЯ У ЖЕНЩИН  

С ПРИВЫЧНЫМ НЕВЫНАШИВАНИЕМ БЕРЕМЕННОСТИ  

И НЕДИФФЕРЕНЦИРОВАННОЙ ДИСПЛАЗИЕЙ  

СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ 

 

 

Для определения диагностической значимости биохимических и пато-

морфологических показателей эндометрия у женщин с ПНБ и НДСТ проведен 

ROC-анализ (табл. 25–27). 

Полученные результаты подтвердили, что ни один из данных показа-

телей не может рассматриваться как абсолютный диагностический кри-

терий. Вместе с тем 5 новых параметров могут быть предложены в качестве 

дополнительных диагностических критериев НДСТ у женщин с ПНБ  

в ранние сроки. Так, выявление в эндометрии ФА менее 23,5% и уровня 

магния более 0,035 моль/л может свидетельствовать о наличии у женщин 

с ПНБ НДСТ. 

Аналогичное значение имеют следующие показатели: экспрессия 

ММР-9 в стромальных клетках эндометрия более 240,0 усл. ед., TIMP-1 в 

стромальных клетках эндометрия более 200,0 усл. ед., TIMP-1 в эндотелии 

артерий и артериол эндометрия более 160,0 усл. ед., полученные в резуль-

тате ROC-анализа. Они также могут свидетельствовать о наличии у женщин 

с ПНБ НДСТ (табл. 27). 

 



 
1
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Таблица 25 

Результаты ROC-анализа уровня магния в эндометрии  

у женщин с привычным невынашиванием беременности  

и недифференцированной дисплазией соединительной ткани 

Показатель магния в эндометрии 
Диагностический показатель  

в эндометрии, моль/л 

Точность 

метода, % 

Чувствительность, 

% 

Специфичность, 

% 

Площадь  

под ROC-кривой 

Контрольная группа  

и подгруппа с ПНБ 

без НДСТ (подгруппа сравнения) 

>0,035 70,8 38,9 93,3 0,643 

Контрольная группа  

и подгруппа с ПНБ 

с НДСТ (основная подгруппа) 

>0,035 69,3 53,1 93,3 0,784 

Контрольная группа  

и группа с ПНБ 
>0,035 63,7 48,0 93,3 0,733 

ПНБ без НДСТ и с НДСТ  

(подгруппа сравнения и основная 

подгруппа) 

>0,008 64 90,6 38,9 0,659 
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Таблица 26 

Результаты ROC-анализа фибринолитической активности в эндометрии  

у женщин с привычным невынашиванием беременности  

и недифференцированной дисплазией соединительной ткани 

Показатель ФА в эндометрии 
Диагностический показатель  

в эндометрии, мм
2
 

Точность 

метода, % 

Чувствительность, 

% 

Специфичность, 

% 

Площадь  

под ROC-кривой 

Контрольная группа  

и подгруппа с ПНБ 

без НДСТ (подгруппа сравнения) 

>44,0 61,4 70,0 50,0 0,527 

Контрольная группа  

и подгруппа с ПНБ 

с НДСТ (основная подгруппа) 

≤23,5 93,5 79,4 100 0,984 

Контрольная группа  

и группа с ПНБ 
≤23,5 70,7 51,5 100 0,785 

ПНБ без НДСТ  

и с НДСТ (подгруппа сравнения  

и основная подгруппа) 

≤23,5 92,4 82,9 88 0,978 
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Таблица 27 

Результаты ROC-анализа иммуногистохимических показателей эндометрия  

у женщин подгруппы сравнения и основной подгруппы 

Иммуногистохимические  

показатели 

Диагностический показатель  

в эндометрии, усл. ед. 

Точность  

метода, % 

Чувствительность, 

% 

Специфичность, 

% 

Площадь  

под ROC-кривой 

ММР-9 в стромальных клетках 

эндометрия 
>240,0 80,6 93,7 66,7 0,896 

ММР-9 в эпителии  

эндометриальных желез 
>220,0 58,06 81,2 40,0 0,556 

ММР-9 в эндотелии артерий  

и артериол эндометрия 
>190,0 58,06 81,2 40,0 0,604 

TIMP-1 в стромальных  

клетках эндометрия 
>200,0 74,2 81,2 73,3 0,806 

TIMP-1 в эпителии  

эндометриальных желез 
>200,0 64,5 75,0 60,0 0,704 

TIMP-1 в эндотелии артерий  

и артериол эндометрия 
>160,0 70,9 81,2 80,0 0,810 

Виментин в стромальных 

клетках эндометрия 
>260,0 51,6 75,0 40,0 0,515 

Виментин в эндотелии артерий 

и артериол эндометрия 
>210 58,06 87,5 33,3 0,596 
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Рис. 6.1. ROC-анализ уровня магния в эндометрии у женщин с недифференцирован-

ной дисплазией соединительной ткани (0 – контрольная группа, 1 – женщины с привычным 

невынашиванием беременности и недифференцированной дисплазией соединительной 

ткани) 
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Рис. 6.2. ROC-анализ фибринолитической активности в эндометрии женщин с при-

вычным невынашиванием беременности (0 – контрольная группа, 1 – женщины с привыч-

ным невынашиванием беременности) 
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Рис. 6.3. ROC-анализ уровня магния в эндометрии у женщин с недифференцирован-

ной дисплазией соединительной ткани (0 – контрольная группа, 1 – группа с привычным 

невынашиванием беременности и с недифференцированной дисплазией соединительной 

ткани) 
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Рис. 6.4. ROC-анализ фибринолитической активности в эндометрии у женщин с не-

дифференцированной дисплазией соединительной ткани (0 – женщины с привычным не-

вынашиванием беременности без недифференцированной дисплазии соединительной тка-

ни; 1 – женщины с привычным невынашиванием беременности и недифференцированной 

дисплазией соединительной ткани) 
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Рис. 6.5. ROC-анализ уровня экспрессии металлопротеиназ 9-го типа в стромальных 

клетках эндометрия у женщин с недифференцированной дисплазией соединительной ткани 

(0 – женщины с привычным невынашиванием беременности без недифференцированной 

дисплазии соединительной ткани; 1 – женщины с привычным невынашиванием беременно-

сти и недифференцированной дисплазией соединительной ткани) 
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Рис. 6.6. ROC-анализ уровня экспрессии ингибитора металлопротеиназ 1 типа в 

стромальных клетках эндометрия у женщин с недифференцированной дисплазией соеди-

нительной ткани (0 – женщины с привычным невынашиванием беременности без недиф-

ференцированной дисплазии соединительной ткани; 1 – женщины с привычным невына-

шиванием беременности и недифференцированной дисплазией соединительной ткани) 
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Рис. 6.7. ROC анализ показателя уровня экспрессии ингибитора металлопротеиназ 1 

типа в эндотелии артерий и артериол эндометрия у женщин с недифференцированной дис-

плазией соединительной ткани (0 – женщины с привычным невынашиванием беременности 

без недифференцированной дисплазии соединительной ткани; 1 – женщины с привычным 

невынашиванием беременности и недифференцированной дисплазией соединительной 

ткани) 

 

Таким образом, при проведении ROC-анализа выявлены 5 новых пока-

зателей, которые могут быть предложены в качестве дополнительных диагно-

стических критериев НДСТ у женщин с ПНБ.   
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

 

Актуальной проблемой современного акушерства остается невынаши-

вание беременности, этиология которого является многофакторной. Невына-

шивание беременности негативно влияет на формирование в антанатальном 

периоде у плодов репродуктивной системы, патология которой в последую-

щем клинически проявляется различными нарушениями репродуктивной 

функции [1, 4]. 

В последние годы проведены многочисленные исследования по выявле-

нию этиологических и патогенетических факторов, приводящих к прерыва-

нию беременности до срока. Тем не менее не прослеживается положительная 

динамика снижения частоты невынашивания беременности, вызванного пато-

логией репродуктивной функции женщины [26, 59, 130].  

В настоящее время с учетом полученных новых сведений акушерами-

гинекологами пересматривается структура и значимость этиологических фак-

торов. Основными причинами ПНБ в последние годы считают патологию  

системы гемостаза и генетические факторы [11, 49, 86, 113, 140, 167, 173].  

Эндокринные факторы, которым на протяжении десятилетий отводилась  

основополагающая роль в патогенезе невынашивания беременности, особенно 

ранних сроков, отодвигаются на второй план. Более того, роль ряда факторов 

пересматривается и подвергается сомнению [130]. Одновременно продол-

жается поиск новых возможных причин, приводящих к прерванию беремен-

ности [130]. 

В последние годы в качестве одной из наиболее возможных этиологиче-

ских причин рассматривается НДСТ [65, 118, 124, 134]. Основанием для этого 

послужили следующие весомые обоснования. Во-первых, это широкий диапа-

зон и высокая частота встречаемости НДСТ в популяции. Согласно данным 

разных авторов, распространенность НДСТ колеблется от 20 до 80% случаев 
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в популяции [50, 76]. Во-вторых, НДСТ реализуется разнообразной патологи-

ей систем и органов человеческого организма, которая зачастую влияет на те-

чение беременности и родов [12, 20, 51]. В-третьих, в ряде работ показано, что 

при НДСТ у пациенток чаще развиваются преждевременные роды [71], повы-

шается частота патологии послеродового периода [15]. С каждым годом уве-

личивается количество публикаций, в которых указывается на существование 

прямой зависимости между формировованием истмико-цервикальной недос-

таточности при беременности и ДСТ [56]. В-четвёртых, показано, что наступ-

ление беременности ускоряет прогрессирование клинических проявлений не-

достаточности соединительной ткани [81]. Кроме того, сочетание многочис-

ленных клинических проявлений со стороны соматических систем и органов у 

пациенток с НДСТ, включая дисплазию ткани в органах репродуктивной сис-

темы, в последующем определяет различные аномалии в функционировании 

формирующейся во время беременности сложной системы «мать – плацента – 

плод», в конечном итоге определяющей течение беременности [118]. 

Согласно предположению, НДСТ может выступать как причина, приво-

дящая к реализации этиологического фактора либо его усугубляющая.  

При анализе полученных нами данных установлено, что проявления 

НДСТ у женщин с ПНБ (основная подгруппа) наиболее часто встречались в 

виде деформации позвоночника (71,2% случаев), миопии (57,5%), патологии 

стопы (53,4%), вывихов суставов (30,1%), гиперрастяжимости кожи (34,2%)  

и варикозного расширения вен нижних конечностей (31,5%). По распростра-

ненности многих типов экстрагенитальной патологии у пациенток с ПНБ и 

здоровых фертильных женщин существенных различий не наблюдалось.  

Были выявлены определённые особенности в анамнезе пациенток 

с ПНБ, имеющих НДСТ. В данной подгруппе, в отличие от женщин, не 

имеющих признаков НДСТ, достоверно чаще встречались ОРВИ, аллергиче-

ские реакции, оперативные вмешательства (p < 0,01). Выявлены достоверные 

различия по распространенности экстрагенитальной патологии, в частности 
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заболеваний ССС и желудочно-кишечного тракта. Так, патология ССС, пре-

имущественно в виде варикозного расширения вен нижних конечностей, 

встречалась только в основной подгруппе с частотой 31,5% (p < 0,001). Досто-

верно чаще, чем в подгруппе сравнения и контрольной группе, были выявле-

ны артериальная гипертензия – у 13,69% пациенток (p < 0,01) и вегетососуди-

стая дистония – у 16,4% (p < 0,01). У женщин основной подгруппы достовер-

но чаще, чем контрольной, встречалось позднее становление менструальной 

функции – в 19,17% случаев (p < 0,01). 

При изучении проблемы НДСТ и ПНБ особый интерес вызывает со-

стояние слизистой оболочки полости матки, представляющей собой регулярно 

обновляющуюся субстанцию, основу которой составляют соединительная 

ткань и железистый компонент [15, 127].    

Эндометрий не может иметь стереотипную и свойственную физиологи-

ческой норме структуру и функции при такой системной патологии, как ДСТ. 

От структурно-функциональных изменений эндометрия, происходящих до бе-

ременности и в период нидации, имплантации и плацентации, зависит даль-

нейшее прогрессирование беременности, особенно в ранние сроки. Общеизве-

стны факты активного участия слизистой оболочки матки в процессах нида-

ции, имплантации и формирования плаценты с образованием первичных, или 

мезенхимальных, вторичных и третичных, или васкуляризированных, ворсин 

хориона при начальных стадиях развития зародыша и нидации инвазивного 

цитотрофобласта в децидуальную ткань [5, 15, 25].   

Основную роль в процессах нидации и миграции играют факторы адге-

зии и инвазии, в частности фибринолиз [25, 49, 117]. Фибринолитическая ак-

тивность свойственна физиологическому, или «нормальному», эндометрию 

[11, 47, 40, 117]. 

Фибринолиз играет важную роль в процессах подготовки эндометрия к 

нидации бластоциты, васкуляризации формирующихся ворсин, секреторной 

трансформации и десквамации слизистой оболочки полости матки [5, 11, 25].  
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С другой стороны, практически во всех работах, посвященных НДСТ, 

существенный удельный объём занимает информация о нарушении процессов 

гемостаза, в частности обусловленных нарушениями фибринолитической ак-

тивности системы [78, 80, 98]. Авторами исследований показано, что при ДСТ 

система гемостаза очень быстро изменяет свой потенциал в сторону повыше-

ния тромбогенности с вовлечением в этот процесс системы фибринолиза [78, 

98]. Именно с изменениями в системе гемостаза связывают потери беремен-

ности при НДСТ [80].  

Однако опубликованные работы лишь констатируют факт сочетания па-

тологии системы гемостаза и потерь беременности, но не содержат описания 

или доказательства каких-либо механизмов развития невынашивания бере-

менности [80, 92].   

Патология системы гемокоагуляции может реализовываться посредст-

вом изменения характеристик самой системы в эндометрии. Исходя из данной 

позиции нами изучены показатели ФА эндометрия. Полученные результаты 

завершенного исследования показали следующее. Установлено, что ФА эндо-

метрия, взятого в виде биоптатов у здоровых фертильных женщин, составила 

47,1 мм
2
 с индивидуальными колебаниями значений от 28,26 до 626,4 мм

2
. 

У пациенток с ПНБ ФА снижена и составила 23,55 мм
2
 с колебаниями от 7,06 

до 94,2 мм
2
, что достоверно ниже, чем в группе контроля (р < 0,02). У женщин 

с ПНБ без НДСТ (подгруппа сравнения) ФА достоверно не отличалась от ана-

логичного показателя контрольной группы – 56,5 мм
2 

с колебаниями от 23,55 

до 94,2 мм
2 

(р > 0,05). У большинства пациенток с ПНБ и НДСТ ФА не дости-

гала уровня 23,55 мм
2
, поэтому составила 15,7 мм

2 
(р < 0,001), что значительно 

ниже, чем в группе контроля и в подгруппе сравнения (с ПНБ без НДСТ). 

Причём в 92,6% наблюдений индивидуальный уровень ФА не достигал ниж-

ней границы, свойственной не только контрольной группе, но и подгруппе 

сравнения.  

На основании определения ФА в эндометрии получены параметры, по-

зволившие разработать способ диагностики НДСТ у женщин с потерей бере-
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менности в анамнезе (патент № 2013116097). Известные нам способы диагно-

стики основаны на выявлении многочисленных признаков НДСТ [43, 50] и 

исследовании суточного количества мочи для определения уровня оксипро-

лина [61, 163]. При данном способе согласно предложенной формуле изобре-

тения достаточно определения в конкретном биоптате эндометрия всего лишь 

одного показателя, что значительно упрощает и ускоряет диагностику НДСТ. 

Снижение ФА в эндометрии у женщин основной подгруппы можно рас-

ценить как одно из звеньев патогенеза ПНБ.  

Известно, что динамика менструального цикла в процессе подготовки 

эндометрия к имплантации сопровождается существенными изменениями  

характеристик слизистой оболочки матки [25, 108]. Изменения касаются  

не только структуры эндометрия с его гистологическими характеристиками, 

но и ферментативной активности слизистой матки.   

Одной из таких значимых характеристик является ФА, являющаяся со-

ставным компонентом системы плазмина. Роль ФА в эндометрии существен-

на, а функции многообразны. Фибринолиз на местном уровне наряду 

с цитокинами и факторами роста относится к одному из регуляторов ангиоге-

неза и активности ММР. Фибринолиз является одним из этапов образование 

тромбина, регулируя который, предотвращает избыточное тромбообразова-

ние. Он также контролирует объём кровопотери при менструации [5].  

Необходимо учитывать особую значимость ФА. Снижение ее уровня 

в эндометрии женщин с НДСТ при ПНБ за счёт неполноценного образования 

лакун и заполнения их компонентами крови может привести к нарушению 

формирования ворсинчатого хориона и децидуальной оболочки, контакта  

между ними, к повышенному тромобообразованию и неполноценной инвазии 

как инвазивного цитотрофобласта, так и хориальных ворсин. За счёт наруше-

ний фибринолиза в эндометрии, усугубляющегося НДСТ, по всей видимости, 

реализуется тромбофилия, играющая одну из важных ролей в развитии бере-

менности, а именно в формировании первой волны инвазии трофобласта. 

В условиях сниженного фибринолиза и прогрессирующего обтурирующего 
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тромбоза устьев плацентарных артерий цитотрофобластическими «пробками» 

система гемокоагуляции не в состоянии поддерживать гемореологическое 

равновесие в спиральных артериях матери [5, 25].   

Известно, что при ДСТ в органах репродукции система гемостаза реаги-

рует одной из первых. В акушерско-гинекологической практике нарушения 

гемостаза приводят к расстройству функционирования репродуктивной сис-

темы и, следовательно, к прерыванию беременности. Результатом повышен-

ного тромобообразования в зоне нидации бластоцисты и формирования пла-

центы является нарушение процессов плацентогенеза. Причиной отторжения 

плодного яйца служит резкое снижение ФА, сопровождающееся нарушениями 

фибринолиза.   

Не менее значимым показателем при НДСТ является концентрация ио-

нов магния в сыворотке крови. Магний считается одним из основных макро-

ионов, поскольку принимает участие в биохимических реакциях организма 

[36, 150], участвует в формировании полноценной соединительной ткани 

[150].  

Многие авторы основную роль в развитии НДСТ отводят именно дефи-

циту магния [36, 146, 150]. В исследованиях последних десятилетий показана 

связь дефицита магния с такими проявлениями ДСТ, как пролапс митрального 

клапана, ложные хорды левого желудочка, аневризма межпредсердной пере-

городки, артериальная гипертензия, склонность к тромбозам и вегетативной 

дисфункции [36, 137, 150].  

В акушерско-гинекологической практике при НДСТ с дефицитом маг-

ния связывают развитие клинико-морфологического синдрома плацентарной 

недостаточности, таких осложнений беременности, как преэклампсия, сопро-

вождающаяся спазмом маточно-плацентарных артерий; синдром задержки 

роста плода и преждевременное развитие родовой деятельности. Родовой акт 

у женщин, имеющих дефицит магния, чаще осложняется разрывами промеж-

ности [23, 34, 36, 37, 101, 115]. 
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В проведенном исследовании получены результаты, несколько отли-

чающиеся от данных научной литературы. У женщин с ПНБ вместо ожидае-

мого снижения содержания ионов магния в эндометрии получено их увеличе-

ние. Так, концентрация ионов магния у женщин группы контроля составила 

0,012 моль/л с колебаниями от 0,002 до 0,06 моль/л, тогда как у пациенток с 

ПНБ этот показатель оказался достоверно выше – 0,03 моль/л с колебаниями 

от 0,004 до 0,24 моль/л (p < 0,05 по сравнению с контрольной группой). Со-

держание ионов магния в подгруппе сравнения (ПНБ без НДСТ) было сопос-

тавимо с аналогичным показателем группы контроля (0,02 моль/л с колеба-

ниями индивидуальных показателей от 0,004 до 0,21 моль/л) и достоверно не 

отличалось от такового у здоровых фертильных женщин (p > 0,05). У пациен-

ток с ПНБ и НДСТ концентрация магния в эндометрии достоверно превосхо-

дила таковую группы контроля (p < 0,05).  

Полученные результаты не согласуются с данными литературы, в кото-

рых показано, что при НДСТ имеет место дефицит ионов магния на клеточ-

ном уровне [36, 150]. Упомянутые исследования проводились на эритроцитах 

[23]. Было показано, что при НДСТ имеет место снижение уровня магния в 

клетках периферической крови. В то же время в эритроцитах содержится все-

го 0,5% от общего количества магния, присутствующего в организме [129].    

Известен факт так называемой секвестрации магния в эстрогензависи-

мых органах и тканях, таких как матка и костная ткань [39]. По-видимому, 

при ДСТ, являющейся магнийдефицитным состоянием, в условиях особенно-

стей обмена эстрогенов [33] происходит накопление ионов магния в тканях 

матки на фоне его общего дефицита. Подобного рода состояния могут небла-

гоприятно влиять на развитие последующей беременности.  

Так, в литературе имеются данные о неблагоприятном влиянии как сни-

женного, так и повышенного содержания ионов магния на развитие эмбриона 

и плода [191, 204]. Рядом исследователей на клиническом материале получе-

ны настораживающие результаты, устанавливающие взамосвязь между назна-
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чением беременным сульфата магния и повышением риска развития кровоиз-

лияний в желудочки головного мозга и почечной дисфункции у ребенка [36]. 

В рандомизированном исследовании установлено, что высокий уровень 

магния в сыворотке пуповинной крови новорожденных коррелирует с повы-

шенным риском смерти и другими неблагоприятными исходами при рожде-

нии. Это положение требует дальнейшего изучения [34].  

Неблагоприятное влияние сульфата магния на состояние плода обуслов-

лено токсическим действием препарата, стимуляцией апоптоза в плаценте, 

развитием синусовой брадикардии и снижением вариабельности сердечного 

ритма, нарушением внутрисердечной и периферической гемодинамики, по-

давлением синтеза паратгормона у новорожденного [34].  

Работы, подтверждающие отрицательное влияние сульфата магния на 

плод и новорожденного, позволили поставить вопрос об ограничении его 

применения в качестве токолитика [34, 204]. Следует констатировать, что 

многие аспекты применения магния в акушерской практике остаются спор-

ными и далеко не все существующие практические рекомендации подтвер-

ждены с позиций доказательной медицины. 

В нашем исследовании получены данные, свидетельствующие об суще-

ственных изменениях в состоянии гистологических характеристик эндометрия 

при НДСТ. Уже на этапе обзорного гистологического исследования были вы-

явлены значительные отличия в состоянии эндометрия. Морфологическое ис-

следование гистологического материала выявило определенное несоответст-

вие между предполагаемыми и фактическими морфологическими изменения-

ми. Эндометрий забирался на 23–25-й дни менструального цикла: в те дни, ко-

гда имеет место расцвет «жёлтого» тела и слизистая оболочка полости матки 

готова к нидации бластоцисты [58, 127]. В условиях несостоявшейся нидации 

бластоцисты, начиная с 10-го дня после овуляции (24–25-й дни при двадцати-

восьмидневном цикле), на фоне снижения уровня сывороточного прогестеро-

на и регрессивных изменений желтого тела в эндометрии в позднюю стадию 
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секреции совершаются структурные преобразования, характеризующиеся 

сближением эпителиального и стромального компонентов, явлениями деци-

дуализации и стимуляции сосудистого компонента, а также пролиферации в 

клетках стромы.  

В динамике менструального цикла явления децидуализации усиливают-

ся, происходят специфические изменения в эпителиальном компоненте, раз-

виваются явления полнокровия и стаза в сосудистом русле. На основе этих 

структурных особенностей лютеиновую фазу принято подразделять на ран-

нюю, среднюю и позднюю. Эта градация имеет важное значение при оценке 

состояния эндометрия в зависимости от дня взятия биопсии. Несоответствие 

морфологической структуры дню менструального цикла свидетельствует о 

неадекватности реакции эндометрия на гормональные стимулы [108, 127]. 

При планировании беременности это несоответствие имеет одно из решаю-

щих значений: попадая в неадекватные условия, бластоциста при контакте с 

неполноценной слизистой оболочкой матки формирует неполноценную зону 

контакта с последующей недостаточностью волн инвазий ворсин хориона, что 

в последующем приводит к потере беременности [25]. Полученные нами дан-

ные подтверждают это.  

У большинства женщин с ПНБ без НДСТ (подгруппа сравнения) и у па-

циенток с ПНБ на фоне НДСТ (основная подгруппа) было выявлено несоот-

ветствие состояния эндометрия дню менструального цикла. Так, в подгруппе 

сравнения лишь в 27,5%, а в основной подгруппе в 10,9% случаев полученные 

гистологические характеристики эндометрия соответствовали дню менстру-

ального цикла. Причём это несоответствие достигало выраженной степени у 

10,0% пациенток подгруппы сравнения и у 7,2% – основной: эндометрий со-

ответствовал фазе пролиферации, несмотря на наличие овуляции. В 32,5% 

случаев в подгруппе сравнения и в 41,8% в основной эндометрий реагировал 

на прогестероновые влияния, подвергаясь секреторной трансформации, одна-

ко с запаздыванием фаз стадии секреции, и у 10,0% пациенток подгруппы 
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сравнения и у 12,7% основной выражался в секреторной недостаточности. 

Причём это несоответствие было более выражено в подгруппе сравнения: 

лишь у 5,0% женщин эндометрий соответствовал средней фазе, у остальных 

27,5% – ранней стадии фазы секреции, тогда как в основной подгруппе анало-

гичным изменениям эндометрий подвергался у 25,4 и 16,4% пациенток соот-

ветственно.  

Однако несмотря на сопоставимую частоту диагностирования случаев 

несоответствия трансформации эндометрия дню менструального цикла, при 

наличии НДСТ эти изменения носили более выраженный характер. Так, 

у женщин из основной подгруппы (ПНБ с НДСТ) замедлялось формирование 

очагового отёка стромы и его распространенность. Развитие отёка в строме в 

среднюю стадию фазы секреции связывают с эстрогеновыми влияниями, а 

именно с повышением в этот период лютеиновой фазы «жёлтым» телом эст-

радиола [108, 127]. Уменьшение отёка можно объяснить либо неадекватной 

секрецией эстрадиола либо снижением чувствительности рецепторов эндо-

метрия к эстрогенам. Появление отёка в стромальном компоненте происходит 

за счёт нескольких механизмов: усиления сосудистой проницаемости и пере-

хода структуры основного вещества из золя в гель [108, 127]. Существенный 

вклад в нарушение развития отёка может вносить повышенное содержание 

ионов магния в эндометрии у женщин с НДСТ. Изменение ионных взаимоот-

ношений нарушает трансформацию межклеточного матрикса в гелеобразное 

состояние.  

В результате выраженного уменьшения отёка сближаются основные 

структурные компоненты слизистой оболочки полости матки – стромальный и 

железистый.  

Также существенно отстаёт пролиферативная активность стромальных 

клеток и клеток сосудистого эндотелия. При НДСТ трансформация клеток 

стромы замедляется и образуются промежуточные формы фибробластоподоб-

ных клеток (задержка трансформации фибробластоподобных клеток в преде-
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цидуальные). Именно этим клеткам отводят главную роль в поддержании 

нормального морфофункционального потенциала эндометрия. Стромальные 

клетки эндометрия осуществляют трофическую функцию посредством секре-

ции многих биологически активных субстанций [108, 127], регулируют раз-

множение клеток в железистой части слизистой оболочки [108, 127]. Замед-

ленная и неполноценная трансформация фибробластоподобных клеток у 

женщин с ПНБ и НДСТ сказывается на изменении реакции эндометрия, при-

водя к его неполноценности в виде замедления структурных изменений в же-

лезистом компоненте эндометрия. Железы слизистой матки в раннюю стадию 

секреции недостаточно извиты, с умеренно расширенными просветами, что 

также может свидетельствовать не только о неадекватной реакции рецепторов 

на половые стероиды, но и о недостаточной пролиферативной стимуляции 

железистых клеток. 

Этой же неполноценной трансформацией клеток стромы можно объяс-

нить описанное ранее снижение ФА эндометрия. Именно фибробластнопо-

добные клетки являются основным источников синтеза основных протеино-

вых субстанций в эндометрии [127]. Так, при электронной микроскопии было 

выявлено изменение соотношения и структуры всех компонентов стромы. 

Выявленная задержка последовательной трансформации фибробластоподоб-

ных клеток в децидуальные проявлялась в неравномерности внутриклеточных 

преобразований с появлением промежуточных форм. На протяжении секре-

торных стадий цикла одни преобразующиеся клетки стромы сохраняют ги-

перхромные ядра с несколькими ядрышками. В других эухроматизация ядра 

сопровождается деструктивными изменениями органелл, в частности грану-

лярного ретикулума, проявляющимися дегрануляцией и фрагментацией мем-

бран ретикулума. Овальные и округлые ядра промежуточных форм клеток 

стромы приобретают самую различную, порой причудливую форму за счет 

многочисленных инвагинатов нуклеолеммы. Как известно, именно цитоплаз-

матический ретикулум является тем местом, где отчасти синтезируются, но в 
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основном концентрируются те биологически активные субстраты, которые 

продуцирует клетка [18, 127]. При НДСТ дезинтеграция цитоплазматического 

ретикулума может определять снижение активности фибробластноподобных 

клеток стромы, снижая тем самым активность эндометрия и нарушая его аде-

кватную трансформацию. Как результат, нарушается деление клеток: наряду с 

митотическим делением клеток стромы увеличивается количество клеток, на-

ходящихся в состоянии амитоза. 

В обзорных препаратах секреторного эндометрия прослеживается чет-

кая тенденция к уменьшению количества функционирующих клеток. К функ-

ционирующим отнесены клетки стромы, сохранившие целостное ядро, цито-

плазму и органеллы, т. е. целостность всех органелл или структурных компо-

нентов. На фоне количественного уменьшения клеток стромы параллельно, за 

счет лизиса ядер, происходит денуклеитизация, несколько реже некроз и эли-

минация цитоплазмы стромы. В частично сохранившихся стромальных клет-

ках визуализируются либо фрагменты ядерной субстанции, либо скопления 

органелл. Цитоплазма предецидуальных клеток при некрозе органелл гомоге-

низируется, появляются вакуолеподобные структуры. Для ряда клеток харак-

терно усиление везикулообразования, микроклазматоза и клазматоза.  

Снижение активности плазминовой системы, о чём свидетельствует уг-

нетение ФА, оказывает влияние на формирование сосудистого компонента 

слизистой оболочки полости матки, т. к. плазмин, определяющий активность 

фибринолиза, является одним из основных ангиогенных факторов [5]. В на-

шем исследовании показано, что у женщин с ПНБ и НДСТ имеют место опре-

делённые нарушения в васкуляризации эндометрия. Вертикальные сосуди-

стые ветви не подвергаются спирализации, в морфологических препаратах ар-

териолы лежат изолировано и визуализируются как один-два сосуда в попе-

речных срезах. 

Неполноценная спирализация горизонтальных ветвей сосудов проявля-

ется образованием единичных сосудистых пучков, реже не формирующих 
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очаговые скопления сосудов, чаще формирующих сосудистые пучки. Кроме 

этого сосуды отличаются структурно. За счет гипоплазии или очаговой апла-

зии стромально-мышечного компонента в стенке сосуды тонкие и зачастую 

дилятированные. Сосуды микроциркуляторного русла в умеренном количест-

ве, их просветы оптически пусты или умеренно полнокровны. При электрон-

ной микроскопии были выявлены ещё более глубокие нарушения в процессах 

ангиогенеза в эндометрии женщин с ПНБ и НДСТ. В частности, в слизистой 

оболочке полости матки меняется структура всех морфологических состав-

ляющих сосудов, в первую очередь капилляров в дистальных отделах в лю-

теиновую фазу цикла. Эндотелиальные клетки, как это опубликовано в много-

численных статьях, не десквамируются, поскольку для их отторжения должно 

произойти разрушение связей с базальной мембраной, или деструкция базаль-

ной мембраны. Клетки эндотелия некротизируются, что подтверждается ка-

риопикнозом, разрушением органелл с последующим плазморексисом или 

плазмолизисом. Возникает нестабильность мембран циркулирующих эритро-

цитов, проявляющаяся возникновением аномальных форм клеток красной 

крови, которые зачастую контактируют с сохранившимися уплощенными 

клетками эндотелия. Цитоплазма в них вакуолизирована, а мембраны орга-

нелл находятся в состоянии клазматоза. По мере деструкции эндотелиоцитов 

капилляры запустевают и редуцируются, а клетки стромы, прилежащие к со-

судам, находятся в состоянии апоптоза. Видно, что данные нарушения не спо-

собствуют адекватной перфузии эндометрия кровью, что приводит к развитию 

гипоксического состояния, которое также неблагоприятно сказывается на 

формировании трансформации эндометрия.  

Неполноценная васкуляризация эндометрия также может играть важную 

роль в развитии невынашивания беременности ранних сроков [46]. Известно, 

что для полноценного формирования плаценты должны пройти две волны ин-

вазии цитотрофобласта [5, 25], первая начинается на 5–6-й недели гестации 

[5]. Суть этой волны заключается в формировании цитотрофобластического 
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щита вокруг ветвей спиральных артерий с дальнейшим проникновением кле-

ток трофобласта в глубь артериол и капилляров и с созданием обтурирующей 

цитотрофобластической «пробки» [5]. Эти процессы необходимы для предо-

хранения формирующегося зародыша от контакта с кровью матери и избы-

точных влияний активных форм кислорода [5]. Естественно, что при неполно-

ценных сосудах неадекватно происходят процессы первой волны инвазии, что 

может служить непосредственной причиной прерывания беременности.  

Известно, что роль фибробластов во взаимоотношениях с эпителиаль-

ными клетками реализуется посредством продуктов их специфической секре-

ции, а именно коллагена, эластина, протеогликанов и гликопротеинов [18, 30]. 

Поэтому фибробластоподобные клетки стромы слизистой оболочки полости 

матки следует рассматривать как одну из важнейших клеточных популяций 

в системе поддержания гомеостаза в эндометрии. Одной из важнейших струк-

турных единиц соединительной ткани является коллаген [30], он не только 

служит опорным каркасом для эпителия, но и играет важную информацион-

ную роль в индукции морфогенеза[30].  

Другими немаловажными компонентами эндометрия являются протеог-

ликаны и гликопротеины, которые выполняют трофическую функцию и 

влияют на размножение клеток, в том числе и эпителиальных[30, 127]. Учи-

тывая, что при наличии НДСТ имеются существенные нарушения в созрева-

нии фибробластоподобных клеток, были исследованы показатели PAS-

реакции в эндометрии. В структурах эндометрия женщин с ПНБ и НДСТ 

в стадию секреции по сравнению с аналогичным показателем у пациенток 

подгруппы сравнения (ПНБ без НДСТ) существенно уменьшается число PAS-

позитивных структур, содержащих НМПС. В базальной мембране покровного 

эпителия, а также в стромальном компоненте, расположенном между желези-

стыми структурами визуализируются PAS-позитивные структуры. Их локали-

зация и количество свидетельствует о существенном снижении числа НМПС в 

стадию секреции при НДСТ, в особенности в базальных мембранах желези-
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стого эпителия и сосудов, в составе секрета в просвете желез. При этом отме-

чается увеличение числа НМПС в стромальном субстрате. Следовательно, 

имеется некоторая диспропорция в распределении НМПС, свидетельствую-

щая об изменении процессов метаболизма в тканях эндометрия.  

Полученными данными можно объяснить неадекватную реакцию желе-

зистой части эндометрия у женщин с ПНБ и НДСТ по сравнению с пациент-

ками, у которых НДСТ не была диагностирована (подгруппа сравнения). 

Именно через эти продукты фибробласты эндометрия участвуют в регуляции 

роста, размножения и специфического функционирования железистого эпите-

лия. Так, специфические изменения у женщин с ПНБ и НДСТ проявляются 

уже в фазу пролиферации и заключаются в замедлении формирования много-

рядного эпителия, представленного цилиндрическими клетками с гиперхром-

ными ядрами. В результате в фазу секреции железы также претерпевают не-

адекватную трансформацию. Имеет место замедление структурных изменений 

в железистом компоненте эндометрия. Железы слизистой матки в раннюю 

стадию секреции недостаточно извиты, имеют умеренно расширенные про-

светы. В цитоплазме железистого эпителия появляются единичные базальные 

вакуоли. Количество вакуолей, расположенных базально относительно ядер, 

увеличивается медленно. К 18-му дню, т. е. к завершению ранней стадии, 

только в одной трети желез визуализируются описанные вакуоли. Цитоплаз-

матические вакуоли увеличиваются в объёме, однако перемещение их в апи-

кальный край клеток задерживается. Цитоплазма поверхностного эпителия, 

как и в группе сравнения, не подвергается вакуолизации. Строма эндометрия 

находится в состоянии очагового отека, с кровоизлияниями и расположенны-

ми под эпителием сосудами микроциркуляторного русла. В результате фор-

мируются два типа желёз. Одни железы – с завершившейся вакуолизацией ци-

топлазмы в эпителии и перемещением вакуолей в апикальный край, другие – с 

расширенным просветом и выраженной в разной степени апокриновой секре-

цией эпителия. 
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Более существенным изменениям подвергается образование коллагена в 

эндометрии у женщин с ПНБ и НДСТ. Количественно объем коллагена IV ти-

па у них уменьшен во всех структурах по сравнению с таковыми в подгруппе 

сравнения. Так, в стенке спиральных артерий, капилляров и желез коллаген  

IV типа выявляется в минимальном количестве только в 12,5% наблюдений.  

У 50,0% пациенток с НДСТ коллаген IV-позитивные структуры имеют вид 

тонких, достаточно часто прерывистых волокон, визуализируются только в 

стенке спиральных артерий эндометрия. У 25,0% женщин с ПНБ и НДСТ тон-

кие волокна коллагена IV типа локализуются в базальной мембране эпителия 

эндометриальных желез, а стенка спиральных артерий и капилляров иммуно-

негативна. У 12,5% пациенток основной подгруппы (с ПНБ и НДСТ) коллаген 

IV-позитивные структуры в каких-либо структурах эндометрия не выявляют-

ся. При электронной микроскопии были получены аналогичные результаты. 

Цистерны гранулярного ретикулума в цитоплазме клеток расширены, содер-

жат синтезируемый субстрат, который после последовательных преобразова-

ний реализуется фрагментами коллагеновых волокон. Немногочисленные 

фрагменты сепритованы и не упорядочены в целостные волокна. Частично 

упорядоченные коллагеновые волокна укорочены и фрагментированы, что по-

зволяет предположить наличие нарушений синтеза предшественников и фор-

мирование аномальных коллагеновых волокон. В результате такого наруше-

ния образования коллагена IV типа нарушается формирование такого важного 

компонента стромы эндометрия, как сетчатая структура базальной мембраны 

[73]. Именно базальная мембрана и формирует правильную ориентацию и 

расположение клеточных элементов в органах и тканях [73].  

Данное уменьшение количества коллагена IV типа вплоть до его полно-

го отсутствия можно объяснить двумя причинами. Во-первых, уменьшением 

цитогенности стромы, приводящим к снижению выработки коллагена фиб-

робластоподобными клетками [30]. Во-вторых, увеличением активности 

MMP-9 в эндометрии женщин с ПНБ и НДСТ [48]. Как показали наши иссле-



130 

дования, при НДСТ статистически достоверно и максимально повышается ин-

тенсивность специфической реакции с антителами к MMP-9 в клетках стромы 

эндометрия и сосудистом компоненте. MMP-9 – фермент с довольно широким 

спектром активности, его субстратами кроме коллагена являются желатин, 

эластаны, фибронектин, некоторые интерлейкины и плазмин [30], активность 

которого также резко снижена в эндометрии у женщин с НДСТ.  

По-видимому, изначально плазмин активирует ММР-9, т. к. является 

одним из самых мощных ее активаторов [6, 30]. В свою очередь ММР-9 начи-

нает избыточно инактивировать предшественника плазмина – плазминоген, т. 

к. он является субстратом для ММР-9 [30]. В результате снижается ФА эндо-

метрия и происходит вторичное повышение активности TIMP-I, которое име-

ется в эндометрии у женщин с ПНБ и НДСТ. Так, при ДСТ в цитоплазме эпи-

телия желез экспрессия TIMP-1 достигает максимальных значений. Индекс 

экспрессии, равный 245 [210–265] усл. ед., статистически достоверен при 

сравнении с подобным показателем подгруппы сравнения (p = 0,054353).  

Достоверно выражена экспрессия TIMP-1 в клетках стромы слизистой матки в 

основной подгруппе (ПНБ и НДСТ). Индекс экспрессии TIMP-1 в цитоплазме 

стромальных клеток и строме составляет 235 [210–245] усл. ед. и достоверно 

превышает (p = 0,002715) аналогичный показатель подгруппы сравнения 

(ПНБ без НДСТ). Умеренная интенсивность иммуногистохимической реакции 

с антителами к TIMP-1 выявлена в клетках эндотелия эндометриальных спи-

ральных артерий у пациенток основной подгруппы (ПНБ и НДСТ). Индекс 

экспрессии равен 200 [175–210] усл. ед., что достоверно превышает  

(p = 0,002337) подобный показатель подгруппы сравнения (ПНБ без НДСТ).  

В результате такого дисбаланса между активаторами и ингибиторами ММР-9 

и происходит резкое снижение образования коллагена в эндометрии у женщин 

с ПНБ и НДСТ. Кроме этого, данные сдвиги в активности ММР-9 и TIMP-1 

могут вносить свой вклад в нарушение процессов первой волны инвазии  

цитотрофобласта. В литературе имеются данные, что одна из ключевых ролей 
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в инвазии принадлежит ММР-9, которая регулирует её глубину [61]. При на-

ступлении беременности клетки цитотрофобласта, попадая в среду с повы-

шенной активностью одного из ингибиторов металлопротеиназ, не в состоя-

нии обеспечить адекватную активность ММР, в результате чего нарушаются 

процессы инвазии. 

Таким образом, можно предположить, что при НДСТ может формиро-

ваться следующее звено патогенеза ПНБ. В силу определённых, скорее всего 

генетически детерминированных особенностей в тканях, богатых соедини-

тельной тканью, накапливается избыток предшественников ММР. В ходе про-

лиферации эндометрия в слизистую начинают мигрировать фибробластопо-

добные клетки, лимфоциты, макрофаги, нейтрофилы, в которых изначально 

системы активатор – ингибитор MMP находятся в равновесном состоянии,  

о чём косвенно свидетельствует нормальное состояние системы плазменно-

коагуляционного гемостаза и плазминовой системы. При наличии избытка  

неактивных форм MMP плазмин активирует их и происходит избыточное  

накопление данных дезагрегантов межклеточного матрикса. В свою очередь 

MMP-9, являясь ингибитором плазминогена [30], снижает активность данной 

субстанции, происходит снижение общей ФА эндометрия и ингибирующего 

влияния на образование TIMP-1. Данный ингибитор кроме влияния на ММР 

обладает выраженной антиангиогенной активностью [30]. В результате в эн-

дометрии женщин с НДСТ происходит нарушение ангиогенеза, формирования 

коллагена и протеолитической активности, что приводит к ПНБ. 
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ВЫВОДЫ 

 

 

1. В анамнезе пациенток с привычным невынашиванием беременности и 

недифференцированной дисплазией соединительной ткани достоверно 

чаще встречаются артериальная гипертензия, бронхиальная астма,  

рефлюксная болезнь, отягощенный аллергологический анамнез, частые 

острые респираторные вирусные инфекции. 

2. У женщин с привычным невынашиванием беременности и недифферен-

цированной дисплазией соединительной ткани достоверно снижена фиб-

ринолитическая активность в эндометрии по сравнению с пациентками 

без недифференцированной дисплазии соединительной ткани, имеющи-

ми привычное невынашивание беременности в анамнезе и с исследуемы-

ми контрольной группы. 

3. Для женщин с привычным невынашиванием беременности и недиффе-

ренцированной дисплазией соединительной ткани характерно повышение 

уровня магния в эндометрии, тогда как у женщин с привычным невына-

шиванием беременности без недифференцированной дисплазии соедини-

тельной ткани этот показатель не имеет существенных отличий от тако-

вого у здоровых фертильных женщин. 

4. При привычным невынашиванием беременности у женщин с недиффе-

ренцированной дисплазией соединительной ткани структура эндометрия 

достоверно чаще не соответствует лютеиновой фазе менструального цик-

ла, что проявляется гипоплазией вертикальных ветвей радиальных арте-

рий, уменьшением спирализации горизонтальных ветвей с мускулиниза-

цией сосудистых стенок и их стенозированием, незавершенной транс-

формацией эндометриальных фрагментов спиральных артерий, а также 

отставанием дифференцировки и трансформации фибробластоподобных 

клеток в промежуточные, эпителиодного типа и предецидуальные. 
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5. В эндометрии женщин с привычным невынашиванием беременности и 

недифференцированной дисплазией соединительной ткани выявлено: 

увеличение экспрессии металлопротеиназ 9-го типа в стромальных клет-

ках эндометрия; увеличение экспрессии ингибитора металлопротеиназ 

1 типа в стромальных клетках, в эндотелии артерий и артериол эндомет-

рия; снижение количества коллагена IV типа в мышечно-эластическом 

компоненте и в базальных мембранах эндометриальных сосудов, в  

базальных мембранах желёз и стромальных структурах слизистой обо-

лочки тела матки. 

6. При электронной микроскопии компонентов соединительной ткани  

эндометрия у пациенток с привычным невынашиванием беременности и 

недифференцированной дисплазией соединительной ткани установлены 

неупорядоченная локализация коллагеновых волокон, количественная 

вариабельность в группах, фрагментация и укорочение предшественни-

ков волокон. В клетках стромы выявлены деструкция ультраструктур,  

кариопикноз, кариорексис, микроклазматоз и клазматоз мембран. 

7. Установлен показатель фибринолитической активности в эндометрии  

позволяющий диагностировать недифференцированную дисплазию со-

единительной ткани при значениях менее 23,5 мм² с точностью 92,6%. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

 

1. Для диагностики недифференцированной дисплазии соединительной 

ткани у женщин с привычным невынашиванием беременности в анамнезе 

рекомендуется использовать дополнительные биохимические и струк-

турно-функциональные показатели эндометрия. 

2. О наличии у женщин с привычным невынашиванием беременности  

недифференцированной дисплазии соединительной ткани могут свиде-

тельствовать: уровень фибринолитической активности в эндометрии  

менее 23,5 мм
2
 (точность метода – 92,4%), содержание магния в эндомет-

рии более 0,035 моль/л (точность метода – 69,3%), уровень экспрессии  

в стромальных клетках эндометрия металлопротоиназ 9-го типа более 

240,0 усл. ед. (точность метода – 80,6%), ингибитора металлопротеиназ 

1 типа более 200,0 усл. ед. (точность метода – 74,2%), уровень экспрессии 

ингибитора металлопротеиназ 1 типа в эндотелии артерий и артериол  

эндометрия более 160,0 усл. ед. (точность метода – 70,9%). 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

 

АФС антифосфолипидный синдром 

ВКМ внутриклеточная матрица 

ВМС внутриматочная спираль 

ДВС синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания 

ДСТ дисплазия соединительной ткани 

КОК комбинированные оральные контрацептивы 

МАР малые аномалии развития 

ММ межклеточный матрикс 

MMP матриксные металлопротеиназы 

ММР-9 металлопротеиназа 9-го типа 

МПС мукополисахариды 

НГЭ наружный генитальный эндометриоз 

НДСТ недифференцированная дисплазия соединительной ткани 

НЛФ недостаточность лютеиновой фаза 

НМПС нейтральные мукополисахариды 

ПМК пролапс митрального клапана 

ПНБ привычное невынашивание беременности 

ПОНРП преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты 

СПП синдром потери плода 

ССС сердечно-сосудистая система 

TIMP-1 ингибитор металлопротеиназ 1 типа 

тРНК транспортная рибонуклеиновая кислота 

ФА фибринолитическая активность 

HLA лейкоцитарные антигены человека 
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