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Резюме. Иммунологический фактор в генезе репродуктивных потерь, в том числе при использовании технологий 
экстракорпорального оплодотворения, остается не до конца ясным в связи с множественными патогенетическими механизма-
ми иммунологических взаимодействий в системе мать-плацента-плод. Цель настоящего исследования заключается в изучении 
особенности экспрессии стромального клеточного фактора SDF-1 (stromal cell-derived factor) в гравидарном эндометрии при 
неразвивающейся беременности при использовании технологий экстракорпорального оплодотворения. Исследовали абор-
тивный материал 5-8 недель при использовании технологий экстракорпорального оплодотворения с разными вариантами 
гравидарной трансформации. Всего исследовано 92 образца, из них 77 – абортивный материал неразвивающейся беременно-
сти после использования технологий экстракорпорального оплодотворения и 15 - образцы абортивного материала при бере-
менности, прерванной по желанию женщины хирургическим путем. Выполнено гистологическое исследование окраской ге-
матоксилином и эозином с описанием вариантов гравидарной трансформации стромы и желез эндометрия и иммуногистохи-
мическое исследование фактора SDF-1 в гравидарном эндометрии обследованных групп. Исходя из гистологической картины, в 
зависимости от морфологического варианта гравидарной трансформации эндометрия было сформировано 5 групп случаев: полноцен-
ная гравидарная трансформация стромы и желез эндометрия и стромы с железами секреторного типа; неполноценная гравидарная 
трансформация стромы с железами секреторного типа, пролиферативного типа, с обоими типами и контрольная группа наблюдений. 
Методом морфометрии определяли площадь экспрессии маркера в гравидарном эндометрии (железах и строме). Результаты 
исследования показали достоверное снижение экспрессии SDF-1 в железах компактного слоя гравидарного эндометрия незави-
симо от вариантов его трансформации после использования технологий экстракорпорального оплодотворения, что вероятно 
связано с нарушением синтеза хемокина SDF-1 гландулоцитами еще на этапе циклической трансформации эндометрия. До-
стоверное повышение экспрессии SDF-1 в строме гравидарного эндометрия обусловлено исходным нарушением морфофунк-
ционального состояния эндометрия у пациенток с бесплодием. Верификация стромального клеточного фактора в эндометрии 
на этапе прегравидарной подготовки позволит скорректировать подготовительный этап применения технологий экстракор-
порального оплодотворения для пациенток с эндометриальной дисфункцией. 

Ключевые слова: эндометрий; стромальный клеточный фактор; SDF-1; неразвивающаяся беременность; экстра-
корпоральное оплодотворение 
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Summary. The immunological factor in the genesis of reproductive losses, including the use of in vitro fertilization technologies, 
remains not completely clear due to the multiple pathogenetic mechanisms of immunological interactions in the mother-placenta-fetus 
system. The purpose of this study is to study the expression of the factor SDF-1 (stromal cell-derived factor) in the endometrium during 
missed miscarriage using in vitro fertilization technologies. Abortive material 5-8 weeks’ old was studied using in vitro fertilization tech-
nologies with different variants of transformation of the endometrium. A total of 92 samples were studied, of which 77 were abortive mate-
rial from a missed miscarriage after the use of in vitro fertilization technologies and 15 were samples of abortive material from a pregnancy 
terminated surgically. A histological study was performed by staining with hematoxylin and eosin with a description of the variants of 
transformation of the stroma and endometrial glands and an immunohistochemical study of the SDF-1 factor in the endometrium of the 
examined groups. Based on the histological picture, depending on the morphological variant of the transformation of the endometrium, 5 
groups of cases were formed: complete transformation of the stroma and glands of the endometrium and stroma with glands of the secreto-
ry type; incomplete transformation of the stroma with glands of the secretory type, proliferative type, with both types and the control group 
of observations. The expression area of the marker in the endometrium (glands and stroma) was determined by morphometry. The results 
of the study showed a significant decrease in the expression of SDF-1 in the glands of the compact layer of the endometrium, regardless of 
the options for its transformation after the use of in vitro fertilization technologies, which is probably associated with a violation of the syn-
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thesis of the SDF-1 chemokine by glandulocytes at the stage of cyclic transformation of the endometrium. A significant increase in the ex-
pression of SDF-1 in the stroma of the endometrium is due to the initial violation of the its morphological and functional state in patients 
with infertility. Verification of stromal cell factor in the endometrium at the stage of preparation will allow to correct this stage of the appli-
cation of in vitro fertilization technologies for patients with endometrial dysfunction. 
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Введение. Репродуктивные потери 
первого триместра остаются актуальной про-
блемой современного общества. К сожале-
нию, следует признать, что, несмотря на 
определенные успехи и внедрение новых 
технологий в репродуктивную медицину, 
частота репродуктивных потерь достигает 
20% с преобладанием неразвивающейся бе-
ременности, как при естественно наступив-
шей беременности, так и при беременности 
после экстракорпорального оплодотворения 
(далее – ЭКО), не имея тенденции к сниже-
нию [1-4]. Полиэтиологичность ранних само-
произвольных выкидышей не вызывает со-
мнений [5-6] и большая часть их этиологиче-
ских аспектов хорошо изучена, однако влия-
ние иммунологического фактора в генезе ре-
продуктивных потерь остается не до конца 
ясным в связи с множественными патогене-
тическими механизмами иммунологических 
взаимодействий в системе мать-плацента-
плод [7-11].  

Последние годы особую роль в пато-
генезе репродуктивных потерь отводят хе-
мокинам. В эксперименте как in vitro, так и in 
vivo показано, что хемокины участвуют в гра-
видарной трансформации эндометрия и 
успешной инвазии трофобласта в комплексе 
с другими медиаторами [12-13]. Показано, что 
процесс инвазии трофобласта, обусловлен-
ный полноценным взаимодействием бласто-
цисты и эндометрия, является приоритетным 
моментом последующего развития беремен-
ности и особая роль отводится молекулам 
фактора CXCL12 (SDF-1 - Stromal cell-derived 
factor-1), синтезируемому клетками тро-
фобласта и эндометрия, как фактору, потен-
цирующему восприимчивость эндометрия к 
наступлению и развитию беременности [14-
17]. В эксперименте на модели животных 
также продемонстрирована значимость 
CXCL12, как фактора, принимающего непо-
средственное участие в прегравидарной под-
готовке эндометрия и процессов нидации эм-
бриона [18].  

Цель исследования: изучить особен-
ности экспрессии стромального клеточного 

фактора SDF-1 в гравидарном эндометрии 
при неразвивающейся беременности после 
применения технологий экстракорпорально-
го оплодотворения.  

Материалы и методы исследования. 
Гистологическое и иммуногистохимическое 
исследование проведено на отобранных к ис-
следованию 92 образцах абортивного матери-
ала, поступившего в патологоанатомическое 
отделение Научно-исследовательского ин-
ститута акушерства, гинекологии и репро-
дуктологии имени Д.О. Отта, 77 образцах 
абортивного материала после неразвиваю-
щейся беременности наступившей после 
применения ЭКО (5-8 недель) и 15 образцах 
абортивного материала развивающейся бе-
ременности, прерванной хирургическим пу-
тем (5-8 недель). Операционный материал 
фиксировали в 10% нейтральном формалине, 
далее обезвоживали в гистологическом про-
цессоре в спиртах нарастающей концентра-
ции, заливали в парафин и изготавливали 
срезы толщиной 3-4 мкм. После депарафи-
нирования окрашивали препараты ге-
матоксилином и эозином. При световой мик-
роскопии (увеличениях ×100, ×200, ×400) оце-
нивали полноценность изменений стромы и 
желез эндометрия (компактного и спонгиоз-
ного слоев), состояние клубков спиральных 
артерий, степени трофобластической инва-
зии в зоне плацентарного ложа. Иммуноги-
стохимическое исследование проводили на 
парафиновых срезах. В качестве системы ви-
зуализации использовали Abcam Mouse and 
Rabbit Specific HRP Plus (ABC) Detection IHC 
Kit (RTU)[ab93697], (Abcam, Великобритания). 
Для проведения иммуногистохимической 
реакции использовали одноэтапный прото-
кол с демаскировкой антигена. Оценку экс-
прессии клеточного стромального фактора 
проводили с использованием первичных по-
ликлональных кроличьих антител к Anti-
SDF1 [клон ab 9797] в стандартном разведе-
нии (1:100) производства Abcam (Великобри-
тания). Визуализацию экспрессии SDF 1 про-
водили на микроскопе Olympus BX46 и про-
граммного обеспечения «CellSens 47 Entry». 
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Экспрессию изучаемого маркера рассчитыва-
ли с помощью программы ВидеоТест-
Морфология 5.2 (Россия) на 5 микрофото-
графиях с каждого микропрепарата. Пара-
метры распределения в выборках оценивали 
с помощью критерия Колмогорова–
Смирнова. Данные представлены в виде 
среднего и 95% доверительного интервала - 
М (95% ДИ). Для определения статистически 
значимых различий между количественными 
параметрами нормально распределенных 
данных исследуемых групп использовали од-
нофакторный дисперсионный анализ 
(ANOVA) с расчетом 95% доверительного ин-
тервала. Различия считали значимыми при 
p<0,05.  

Результаты исследования и обсуж-
дение. Результаты гистологического исследо-
вания показали, что гравидарная трансфор-
мация эндометрия неразвивающейся бере-
менности после применения ЭКО характери-
зуется полиморфными вариантами. Исходя 
из гистологической картины, в зависимости 
от морфологического варианта гравидарной 

трансформации эндометрия было сформи-
ровано 5 групп: I группа – полноценная гра-
видарная трансформация стромы и желез 
эндометрия (n=20); II группа – полноценная 
гравидарная трансформация стромы с желе-
зами секреторного типа (n=15); III группа – 
неполноценная гравидарная трансформация 
стромы с железами секреторного типа (n=15); 
IV группа – неполноценная гравидарная 
трансформация стромы с железами проли-
феративного типа (n=15); V группа – непол-
ноценная секреторная трансформация с же-
лезами секреторного и пролиферативного 
типа (n =12) и контрольная группа (n =15). 

Полноценная гравидарная трансфор-
мация эндометрия контрольной группы и I 
группы имела сходные и черты и была пред-
ставлена зрелыми децидуоцитами, форми-
рующими эпителиальный пласт и щелевид-
ными железами с низким кубическим эпите-
лием. Клубки спиральных артерий крупные, 
толстостенные, инвазия трофобласта в зоне 
плацентарного ложа была умеренной. 

 

  
 
Рис. 1. Полноценная трансформация же-
лез и стромы эндометрия при неразвива-
ющейся беременности. Окр.: гематокси-
лином-эозином. Ув.: х400. 

 
Рис. 2. Полноценная трансформация же-
лез и стромы эндометрия при неразвива-
ющейся беременности после ЭКО. Окр.: 
гематоксилином-эозином. Ув.: х400. 

 
Гравидарный эндометрий II группы 

также характеризовался полноценной транс-
формацией, однако железы соответствовали 
секреторной фазе цикла с пузырьковидными 
ядрами, высоким призматическим эпителием 
и апокриновой секрецией. Изменений со сто-
роны клубков спиральных артерий и инвазии 
трофобласта не выявлено. Неполноценная 
гравидарная трансформация эндометрия III 
группы была представлена незрелыми деци-

дуоцитами звездчатой формы, расположен-
ными разрозненно в отечной строме с нали-
чием плазмоцитарно-моноцитарной инфиль-
трации разной степени выраженности. Желе-
зы эндометрия имели черты секреторной фа-
зы цикла. Клубки спиральных артерий были 
развиты слабо, наблюдалась умеренная или 
слабая инвазия трофобласта в зоне плацен-
тарного ложа. 
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В IV группе исследования строма со-
стояла из предецидуальных клеток и незрелых 
децидуоцитов с отеком и инфильтрацией 
клетки мононуклеарной ряда. Железы эндо-
метрия были тубулярного или слабо извитого 
строения с пикнотическим ядром, слабо раз-
витой цитоплазмой с ровным апикальным 
краем, клубки спиральных артерий недораз-

виты, инвазия трофобласта слабая. В V группе 
в отечной неполноценной гравидарно изме-
ненной строме определялись железы, соответ-
ствующие секреторной и пролиферативной 
фазе цикла с тонкостенными мелкими клуб-
ками спиральных артерий и слабой инвазией 
трофобласта в зоне плацентарного ложа. 

 

 
 

 

 

Рис. 3. Полноценная трансформация стро-
мы эндометрия с железами секреторного 
типа при неразвивающейся беременности 
после ЭКО. Окр.: гематоксилином-эозином. 
Ув.: х400. 

Рис. 4. Неполноценная трансформация 
стромы эндометрия с железами секретор-
ного типа при неразвивающейся беремен-
ности после ЭКО. Окр.: гематоксилином-
эозином. Ув.: х400. 
 

  
 
Рис. 5. Неполноценная трансформация 
стромы эндометрия с железами пролифера-
тивного типа при неразвивающейся бере-
менности после ЭКО. Окр.: гематоксили-
ном-эозином. Ув.: х400. 

 
Рис. 6. Неполноценная трансформация 
стромы эндометрия с железами секретор-
ного и пролиферативного типа при нераз-
вивающейся беременности после ЭКО. 
Окр.: гематоксилином-эозином. Ув.: х400. 

 
Результаты иммуногистохимического 

исследования показали снижение экспрес-
сии SDF-1 в железах гравидарного эндо-
метрия при неразвивающейся беременно-

сти после ЭКО по сравнению с контроль-
ной группой (табл. 1). 

Достоверное снижение экспрессии 
SDF-1 в железах гравидарного эндометрия 
при неразвивающейся беременности после 
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ЭКО по сравнению с контрольной группой 
верифицировано во II группе при полно-
ценной гравидарной трансформации 
стромы с железами секреторного типа 
(p<0,001), IV группе при неполноценной 
гравидарной трансформации стромы с же-
лезами пролиферативного типа (p<0,001) и 
V группе с неполноценной гравидарной 
трансформации с железами секреторного и 
пролиферативного типа (p<0,001).  

Сравнение внутри групп показало, 
что в эндометрии IV группы (неполноцен-
ная гравидарная трансформация стромы и 

железы пролиферативного типа) отмечает-
ся достоверное снижение экспрессии мар-
кера (p<0,001) по сравнению с I группой 
(полноценная гравидарная трансформа-
ция стромы и желез). Аналогичные данные 
получены при сопоставлении III и IV 
групп. Снижение экспрессии SDF-1 в желе-
зах гравидарного эндометрия после ЭКО, 
вероятно, связано с нарушением его синте-
за гранулоцитами еще на этапе цикличе-
ской трансформации эндометрия, что со-
гласуется с данными Tsutsumi et al [19]. 

 
Таблица 1 

Экспрессия стромального клеточного фактора в железах гравидарного эндометрия  
M(95% ДИ)/M(95% CI) 

 

 
При оценке экспрессии маркера в 

стромальном компоненте гравидарного 
эндометрия верифицировано достоверное 
повышение в I группе при полноценной 
гравидарной трансформации желез и 
стромы эндометрия (p<0,001), а также до-
стоверное снижение экспрессии во II груп-
пе при наличии желез секреторного типа 
(p<0,055) по сравнению с контрольной 
группой (табл. 2). 

Экспрессия SDF-1 в полноценном 
гравидарном эндометрии была достоверно 
выше в I группе по сравнению с II, III и V 
группами (p<0,001). Во II группе с полно-
ценной гравидарной трансформацией 
стромы и железами секреторного типа экс-
прессия данного маркера была достоверно 

ниже по сравнению с III и IV группой 
(р<0,001).  

Полученные результаты сравнения 
внутри групп позволяют сделать вывод о 
том, что достоверное повышение экспрес-
сии SDF-1 в абортивном материале после 
ЭКО связано с неполноценной гравидар-
ной трансформацией желез и стромы, а 
также слабым развитием клубков спираль-
ных артерий и нарушением процессов ин-
вазии трофобласта в зоне плацентарного 
ложа. Несмотря на полноценность грави-
дарных изменений в I группе, также выяв-
лено достоверно повышение экспрессии 
при сравнении с контрольной группой, 
что свидетельствует о нарушениях рецеп-
торного профиля в эндометрии [20]. 

 
 
 
 

Группы/Groups 

Среднее 
значение/

Average 
meaning 

95% доверительный интервал для сред-
него значения/95% confidence interval 

for mean 
F-statistics 
ANOVA 

Нижняя граница/ 
Lower bound 

Верхняя граница / 

Upper bound 

Контрольная (n=15) 22,43 20,99 23,87 

14,455 

I группа (n=20) 20,32 16,97 23,66 

II группа (n=15) 15,17 13,64 16,70 

III группа (n=15) 18,57 16,06 21,07 

IV группа (n=15) 10,43 9,35 11,52 

V группа (n=12) 16,11 14,71 17,52 
Примечание: k – контрольная группа; pk-1=1,000; pk-2<0,001; pk-3=0,381; pk-4<0,001; pk-5<0,001; p1-

2=0,034; p1-3=1,000; p1-4-<0,001; p1-5=0,143; p2-3=1,000; p2-4=0,028; p2-5=1,000; p3-4<0,001; p3-5=1,000;  
p4-5=0,020. 
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Таблица 2 
Экспрессия стромального клеточного фактора в строме гравидарного эндометрия  

M(95% ДИ)/M(95% CI) 

 

  
 
Рис. 7. Экспрессия SDF-1 в трансформиро-
ванной строме и железах эндометрия при 
неразвивающейся беременности. Ув.: х400. 
 

 
Рис. 8. Экспрессия SDF-1 в трансформиро-
ванной строме и железах эндометрия при 
неразвивающейся беременности после 
ЭКО. Ув.: х400. 
 

  
 
Рис. 9. Экспрессия SDF-1 в трансформиро-
ванной строме с железами секреторного 
типа при неразвивающейся беременности 
после ЭКО. Ув.: х400. 

 
Рис. 10. Экспрессия SDF-1 в неполноцен-
ной трансформированной строме с желе-
зами секреторного типа при неразвиваю-
щейся беременности после ЭКО. Ув.: х400. 

Группы/Groups 

Среднее 
значение/

Average 
meaning 

95% доверительный интервал для сред-
него значения/95% confidence interval 

for mean 
F-statistics 
ANOVA 

Нижняя граница/ 
Lower bound 

Верхняя граница / 
Upper bound 

Контрольная (n=15) 26,19 24,13 28,25 

14,455 

I группа (n=20) 40,05 35,79 44,31 

II группа (n=15) 21,30 18,91 22,77 

III группа (n=15) 29,39 26,61 32,17 

IV группа (n=15) 33,18 30,72 35,64 

V группа (n=12) 28,27 26,61 30,89 
Примечание: k – контрольная группа; pk-1<0,001; pk-2<0,055; pk-3=1,000; pk-4=0,025; pk-5=1,000; p1-

2<0,001; p1-3<0,001; p1-4=0,031; p1-5<0,001; p2-3<0,001; p2-4<0,001; p2-5=0,003; p3-4=1,000; p3-5=1,000;  
p4-5=0,619. 
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Рис. 11. Экспрессия SDF-1 в неполноцен-
ной трансформированной строме с желе-
зами пролиферативного типа при нераз-
вивающейся беременности после ЭКО. Ув.: 
х400. 

 
Рис. 12. Экспрессия SDF-1 в не полноцен-
ной трансформированной строме с желе-
зами секреторного и пролиферативного 
типа при неразвивающейся беременности 
после ЭКО. Ув.: х400. 

 
Гинекологический статус пациен-

ток, планирующих протокол ЭКО, указы-
вает на высокую частоту воспалительных 
заболеваний полости матки с развитием 
гипоксии эндометрия, активацией патоло-
гического неоангиогенеза и последующим 
формированием эндометриальной дис-
функции [21-24]. 

Стромальный клеточный фактор 
кроме непосредственно контроля инвазии 
трофобласта сопровождает и моделирует 
процессы ангиогенеза в эндометрии. По-
вышенная секреция SDF-1 связана с повре-
ждением тканей, в том числе, обусловлен-
ном гипоксией с последующим замедлени-
ем роста и дифференцировки клеток [25]. 
Полученные нами результаты подтвер-
ждают данные исследования и позволяют 
рассматривать SDF-1 не только как фактор, 
связанный с нарушением гравидарной 
трансформации, сосудистой патологией и 

инвазивной недостаточностью трофобла-
ста в абортивном материале, но и как мар-
кер верификации исходной патологии эн-
дометрия.  

Заключение. Учитывая негативные 
тенденции в демографических показателях 
с растущей частотой бесплодия, невына-
шивания беременности и неэффективных 
циклов ЭКО комплексное гистологическое 
и иммуногистохимические исследование 
абортивного материала должны быть ос-
новным методом для выявления патологии 
гравидарной трансформации эндометрия. 
Верификация стромального клеточного 
фактора в эндометрии пациенток на этапе 
прегравидарной подготовки позволит вы-
явить изменение его экспрессии и скоррек-
тировать подготовительный этап подго-
товки пациенток с эндометриальной дис-
функцией.
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