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Abstract 

The research is aimed at study of the peculiarities of the endometrium and cervix microenvironment 
of women with experienced missed abortion after IVF. There were 124 women under surveillance. 
The main group comprised 64 women with definitive diagnosis of missed abortion. The group for 
comparison included 30 women admitted for termination of the pregnancy according to their will. 
Following-up these women’ reproductive function, 30 healthy women contemplating prospect of 
pregnancy were picked out as a control group in order to ascertain the most favourable background 
for conception and pregnancy development. Clinical state was assessed by means of routine and 
hormonal methods, histological, immunological features and functional capacity of the endometrium 
obtained by pipell-curette on 19-21 day of the cycle were determined. The study elicited significant 
disturbances of endometrial histological structure looking like chronic inflammation, recognized 
distortion in the local cytokine balance and endometrial steroid receptors susceptibility in the case of 
experienced MA. Inherent to healthy woman of her reproductive ages Th2-cytokine balance is 
superseded by Th1-cytokine preponderance with increased values of IL-1β, IL-6 and TNF-α in the 
endometrium. Although IL-10 is anti-inflammatory cytokine, its level was higher than in other group 
that could explain the dormant mechanism of switching on the uterine contractility for expulsion of 
non-viable concept. Delayed and incomplete endometrial maturation, subsided endometrial 
oestrogen and progesterone receptors susceptibility in case of MA suggest of luteum corpus failure 
entailing a significant reduction of glycodelin production which is the prerequisite for local Th2-
microenvironment.  
 
Keywords: missed abortion, complete and incomplete endometrial maturation, endometrial steroid 
receptor, glycodelin. 
 

Аннотация 
Цель исследования заключалась в изучении особенностей тканевого микроокружения эндометрия 
и шейки матки у женщин с неразвивающейся беременностью после применения 
экстракорпорального оплодотворения в анамнезе. Под наблюдением находилось 124 женщины, 
64 из которых с доказанной замершей беременностью составили основную группу. Группа 
сравнения включала 30 женщин, поступивших для прерывания беременности по желанию 
пациентки. Ещё 30 здоровых женщин, планирующих беременность, были отобраны в качестве 
группы контроля. Оценка состояния репродуктивной функции осуществлялась при помощи 
гормональных, иммунологических, гистологических методов исследования и определения 
рецепторного поля эндометрия, полученного при помощи пайпель-кюретки на 19-21 день цикла. 
Выявлены существенные отклонения в гистологической структуре, которые выглядят как 
хроническое воспаление с преобладанием Th1-цитокинов в микроокружении эндометрия (ИЛ-1β, 
ИЛ-6, ФНО-α), но, парадоксально, на этом фоне был повышен и цитокин противовоспалительного 
типа, что может объяснить задержку включения механизма изгнания нежизнеспособного плодного 
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яйца. Неполноценное созревание эндометрия, ослабленная чувствительность рецепторов 
эстрогенов и прогестерона вследствие недостаточности функции жёлтого тела в дальнейшем 
приводит к снижению продукции гликоделина (АМГФ), необходимого для установления Th2-
микроокружения в эндометрии, после эпизода замершей беременности может вести к 
ограничению фертильности. 
 
Ключевые слова: замершая беременность, неполноценное созревание эндометрия, стероидные 
рецепторы эндометрия, гликоделин 

 
Введение. Частота привычных репродуктивных потерь составляет около 2% [2,4]. 

При этом генетические факторы являются ответственными только в 4%, ещё  8% – струк-
турно-анатомические особенности гениталий, 9% – эндокринная патология, которая в итоге 
сводится к недостаточности лютеиновой фазы (НЛФ), хронические инфекционно-
воспалительные процессы в сочетании с НЛФ – 7%, аутоиммунные – до 4%, а оставшиеся 
68% признаются идиопатическими [6,13]. Примечательно, что значительный процент в когорте 
последних составляют случаи привычных ранних репродуктивных потерь, при которых 
погибший эмбрион длительно не эвакуируется из полости матки – так называемая 
неразвивающаяся беременность (НБ)[3,9]. Более того, даже первичный эпизод НБ можно 
расценивать как настораживающий прогностический признак повторения ситуации в 
дальнейшем, что объясняет важность поиска вероятных этиопатогенетических механизмов 
развития НБ и разработки на их основании реабилитационных мероприятий, которые помогут 
восстановить фертильность женщины.   

Материалы и методы. Исследованием было охвачено 124 женщины. В основную группу 
отобраны 64 женщины с подтверждённой НБ. Группа сравнения сформирована женщинами, 
поступавшими для операции медицинского аборта согласно их желанию, при этом обязательным 
условием был неосложнённый соматический и гинекологический анамнез. Дополнительно в иссле-
дование были вовлечены 30 здоровых женщин, планирующих беременность, которые и составили 
контрольную группу. Кроме рутинных лабораторных методов и патоморфологического 
исследования, после завершения рекомендуемой приказом МОЗУ № 518 противовоспалительной 
и гормональной терапии все пациентки были обследованы с целью оценки состоятельности 
лютеиновой фазы менструального цикла (МЦ). Динамика роста фолликула и преобразования 
срединных структур матки контролировалась при помощи ультразвукового исследования (УЗИ), 
применялись тесты функциональной диагностики (базальная температура, кольпоцитология), а 
также изучался микробиологический спектр полости матки и цервикального канала, содержание 
эстрадиола (Е2), прогестерона (П) и сосоудистоэндотелиального фактора роста (VEGF), 
эндотелина-1, нитратов и нитритов в сыворотке крови, локальный иммунологический статус на 
основании определения в смывах из полости матки фактора некроза опухолей (ФНО-α), 
интерлейкинов ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-10, а также особого иммуносупрессора – α-микроглобулина фер-
тильности (АМГФ), а полученные при помощи пайпель-кюретки биоптаты эндометрия подверга-
лись гистологическому исследованию для оценки его функциональной активности и определения 
экспрессии ЭР и ПР.  

Уровень экспрессии ЭР и ПР определялся в железах и строме с помощью полуколи-
чественного индекса по W. Remmele & H. Stegner. IRS=SI×PP, где IRS – индекс 
иммунореактивности, SI – оптическая интенсивность окрашивания ядер, PP – процент 
положительно окрашенных ядер. Различалось 3 степени недостаточности: 0 (норма) – 81-
100%, I ст. – 51-80%, II – 11-50%, III – 0-10%. Содержание ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО-α и АМГФ в 
смывах из полости матки определялось иммуноферментным методом, а смывы получали 
введением 2 мл изотонического раствора в полость матки с немедленной его аспирацией 
пайпель-кюреткой. Статистическая обработка всех данных проведена на персональном 
компьютере методами вариационной статистики и ранговой корреляции с использованием 
пакета прикладных программ Excel’2003 для Windows’XP’Professional. Достоверность 
различий параметрических показателей оценивалась с помощью t-критерия Стъюдента и 
Фишера.  

Результаты исследования и их обсуждение. В основной группе у 93,75% женщин в 
шеечном канале выявлены различные инфекционные агенты (10% – моноинфекция, протозойно-
вирусно-бактериальная ассоциация – 83,75%), у 25,57% был диагностирован бактериальный 
вагиноз, в 75% микроорганизмы выявлялись в полости матки преимущественно в виде 
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моноинфекции, которая в 25,97% случаев не совпадала с цервикальной флорой (Chlamidia 
trachomatis – 21,5%, ЦМВ – 19,5%, Micoplasmа hominis – 17,5%, ВПГ – 16,5%,). Ситуация в группе 
сравнения отличалась разительно: в составе микрофлоры шеечного канала обнаруживались 
грибы рода Candida albicans, эпидермальный стафилококк, кишечная палочка, а в соскобе из 
полости матки инфекционные агенты не определялись. Аналогичной была ситуация и в 
контрольной группе. Всё это говорит о том, что часто беременность развивалась на фоне 
хронического эндометрита. 

Для основной группы характерными были: укорочение II фазы до 3-8 дней (в среднем 
6,40±1,43 дня), недостаточный подъём базальной температуры на 0,2-0,3°С, отставание 
толщины эндометрия в средней стадии секреции (8,65±0,85 мм) от показателя группы 
сравнения (10,00±0,95 мм), часто УЗИ-признаки секреторной трансформации эндометрия 
были слабо выражены. Размеры доминантного фолликула в основной группе (14,27±2,12 мм) 
были на 25,99% меньше значения в группе контроля (19,28±0,45 мм). Значения Е2 отвечали 
нижней границе нормы для секреторной фазы (см табл.), а П достоверно уступал показателям 
групп сравнения и контроля (р<0,05). Содержание ИЛ-10 в смывах из полости матки, 
полученных в секреторную фазу, основной группы было в 2,9 раза ниже, чем в других группах, 
а ИЛ-6, напротив, в 4,1 раза выше, несмотря на проведенную противовоспалительную 
терапию. Подобной была и ситуация с другими Th1-цитокинами: ИЛ-1β был повышен в 5,4 
раза, а ФНО-α – в 3,1 раза (р<0,05 сравнении с двумя другими группами. Значения АМГФ в 
смывах из полости матки групп сравнения и контроля, как и другие показатели этих групп, 
достоверно между собой не различались (р>0,05, табл.), тогда как показатель АМГФ основной 
группы уступал им в 6,3 раза (р<0,05). Оценка морфофункционального состояния эндометрия, 
полученного при помощи аспирационной пайпель-кюретки на 21-23 день МЦ, показала, что в 
основной группе в 85,79% случаев отмечалось отставание в созревании эндометрия: в 25% – 
«незначительное», 28,12% – «умеренное», 32,67% – «выраженное», тогда как в группах 
сравнения и контроля лишь в единичных случаях встречалось «незначительное» отставание. 
Эта картина подтверждалась спектром экспрессии РЭ и РП: IRS РЭ и РП как в железах, так и 
в строме на 21-23 дни МЦ в группах сравнения и контроля были очень близки между собой 
(р>0,05, табл.), тогда как в основной группе IRS РЭ в железах уступал группам сравнения в 
2,27 раза, в строме – в 2,04 раза. Аналогично IRS РП в основной группе был снижен в 5,27 
раза в железах, в 2,77 раза – в строме (р<0,05 в сравнении с другими группами, табл.). Таким 
образом, несмотря на тотальную недостаточность как РЭ, так и РП (преимущественно II-III 
ст. – у 72,09%) в секреторном эндометрии основной группы, соотношение в пользу РЭ свиде-
тельствует о НЛФ.  

Таблица 
Результаты обследования наблюдавшихся пациенток 

 

Показатели Основная группа  
n=64 

Группа сравнения 
n=30 

Контроль  
n=30 

ИЛ-10, пг/мл 8,52,4*а 21,14,4 25,35,3 
ИЛ-1β, пг/мл 23,65,3*а 4,31,5 5,21,6 
ФНО-α, пг/мл 14,73,1*а 4,61,6 2,91,4 
ИЛ-6, пг/мл 53,58,9*а 14,54,4 12,93,8 

ΑМГФ, нг/мл 1678,5±656,7*а 9787,3±2325,7 10674,4±2768,5 
Е2, нмоль/л 0,33±0,12 0,48±0,03 0,56±0,05 
П, нмоль/л 8,35±1,35*а 20,81±1,43 22,87±2,44 

IRS РЭ, 
нмоль/мл 

железы 22,292,71*а 44,563,81 48,414,54 
строма 33,713,54*а 63,767,45 68,455,61 

IRS РП, 
нмоль/мл 

железы 20,954,46*а 95,0210,45 110,2112,48 
строма 31,295,83*а 79,456,41 86,377,98 

Примечание: * – различия в сравнении с контрольной  группой достоверны при р<0,05; 
                      а – различия между основной и группой сравнения достоверны при р<0,05; 
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При беременности иммунная система женщины должна настроиться ещё более 
агрессивно на внешние раздражители, но при этом сформировать иммунорезистентность к плоду 
в ответ на распознавание его наполовину аллогенных тканевых структур [2]. Нормальное течение 
беременности во многом определяется соотношением иммуномодулирующих и иммуносупрес-
сивных эффектов в эндометрии и трофобласте, в регуляции которых принимает активное участие 
цитокиновая система [3]. При нормально протекающей беременности, начиная с ранних сроков, 
преобладают Тh2-регуляторные цитокины (ИЛ-10, трансформирующий фактор роста и др.), 
которые блокируют реакции клеточного иммунитета, способствуют развитию и инвазии 
трофобласта, а также стимулируют стероидогенез [6]. ИЛ-10 обеспечивает механизм адаптации 
матери к генетически чужеродному плоду на уровне хориона, подавляя реакцию отторжения со 
стороны её организма. Роль Th1-цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6 и др.) в ранних сроках 
заключается в ограничении инвазии трофобласта (ФНО-α), стимуляции выработки факторов 
роста, координации иммунной и нейроэндокринной систем (ИЛ-1β) и сдерживании 
распространения внутриматочной инфекции на структуры хориона и эмбриона (ИЛ-6) [1]. При 
урогенитальных инфекциях (и бактериальном вагинозе стимулируется продукция ИЛ-12 и 
индуцируется Th1-ответ [9]. Дифференцировка Тh1 и Th2 обеспечивается не только 
соотношением регуляторных цитокинов, но и уровнем половых стероидов, а также факторов роста 
[5,8,12]. Воспалительный процесс отражается на местном цитокиновом профиле и чувствии-
тельности ЭР и ПР к половым стероидам, что определяет функциональную активность эндомет-
рия [1,2,8]. Десинхронизация процессов дифференцировки эндометрия и эмбриогенеза приводит к 
отсутствию или дефекту имплантации [7,11]. Нормальная концентрация П во второй фазе цикла 
не является гарантией полноценной фазы секреции, так как может нарушаться рецепция гормона 
тканью. В этом случае уменьшается секреторная активность эндометриальных желез, вследствие 
чего уменьшается содержание их продуктов, в частности АМГФ – мощного иммуносупрессора, 
обеспечивающего локальное подавление иммунного ответа матери на развивающийся эмбрион 
[10]. АМГФ снижает пролиферацию лимфоцитов, синтез ИЛ-1β и ИЛ-2, ингибирует активность NK и 
Т–клеток, дозозависимо повышает продукцию ИЛ-6 [7].  

Высокий уровень ФНО-α может препятствовать адекватной инвазии трофобласта, ИЛ-6 
путём нарушения гемокоагуляционных свойств может приводить к гибели плодного яйца, однако 
высокий ИЛ-10 нарушает процесс его иммунного отторжения, который должен предварять механи-
ческое изгнание. В дальнейшем, процесс восстановления фертильности даже после санации 
очага инфекции может затрудняться проблематичностью восстановления гормонально-
цитокиновых связей, определяющих полноценный МЦ с адекватной функциональной активностью 
эндометрия, отражающейся должной продукцией АМГФ. При изучении эндотелиинового статуса 
было выявлено: VEGF в среднем составил 595,8±45,6пкг/мл, эндотелин-1-6.5±2.3нг/мл, нитриты - 
0,77±0.03мкмоль/л, нитраты и нитриты - 27,9±3.9мкмоль/л (Р<0,05). В патогенезе развития 
невынашивания беременности, полученной в результате применения вспомогательных 
репродуктивных технологий, важную роль играют изменения в  эндотелиальной системt организма 
беременной.  

Выводы. Неразвивающаяся беременность является результатом нарушения иммуно-
эндокринно-тканевых взаимоотношений в генитальном тракте, что в дальнейшем может приводить 
к стойкому снижению фертильности женщины.  
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Abstract 

A comparative analysis of clinical effectiveness, safety and market value of tricyclic antidepressants and 
selective serotonin reuptake inhibitors (by the example of amitriptyline and fluvoxamine) was conducted. 
It was established that specimens analyzed have nearly identical clinical effectiveness in the 
pharmacological treatment of depression. However, fluvoxamine has more acceptable risk-benefit profile, 
and the use of amitriptyline is the least cost-based, which increases the frequency of its use among 
socially-vulnerable layers of society. 

 
Keywords: pharmacological treatment of depression; tricyclic antidepressants; selective serotonin 
reuptake inhibitors. 
 

Аннотация 
Проведен сравнительный анализ клинической эффективности, безопасности и курсовой стоимости 
трициклических антидепрессантов и селективных ингибиторов обратного захвата серотонина (на 
примере амитриптилина и флувоксамина). Установлено, что анализируемые препараты обладают 
практически одинаковой клинической эффективностью при фармакотерапии депрессивных 
состояний. Однако флувоксамин обладает более приемлемым профилем безопасности, а 
использование амитриптилина является наименее затратным, что повышает частоту его 
использования среди социально-незащищенных слоев населения. 
 

                                                             
 Dianova D.G., Kaldaeva D.A., Zyzev K., 2014 
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