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АННОТАЦИЯ

Актуальность: Репродуктивные потери являются сложными состояниями, которые затрагивают большое количество населения, 
увеличивают риск различных неблагоприятных акушерских и перинатальных исходов и вызывают множество вопросов, касаю-
щихся причин и вариантов лечения. Некоторые пары неоднократно терпят неудачу после переноса эмбрионов хорошего качества 
без какой-либо очевидной причины, и это становится серьезной постоянной проблемой после процедур ЭКО. Возможной при-
чиной неудачной имплантации в этих парах может быть недостаточность эндометрия, поэтому морфологическое исследование 
эндометрия сохраняет актуальность. 
Цель исследования – сравнить клинико-морфологические характеристики системы «мать-плацента-плод» при экстракорпо-
ральном оплодотворении в зависимости от гистохимического паттерна ремоделирования экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ) 
эндометрия.
Материалы и методы: Группы исследования составили 109 случаев беременности после ЭКО у женщин с нормальным ремоде-
лированием ЭЦМ среднесекреторного эндометрия и 118 беременностей после ЭКО у женщин с неполноценным секреторным ре-
моделированием ЭЦМ эндометрия. Биопсии эндометрия были получены на 21 день менструального цикла из дна и верхней части 
передней и задней стенки матки. Все случаи были рассмотрены двумя патологоанатомами, которые не имели никакой информации 
об исходе беременности и клинических данных. Статистический анализ проводили с использованием SPSS.
Результаты: При неполноценном секреторном ремоделировании ЭЦМ эндометрия чаще встречались клинические и биохими-
ческие потери беременности в сравнении с группой с нормальным ремоделированием эндометрия (p<0,05), а новорожденные в 
группе неполноценным секреторным ремоделированием ЭЦМ характеризовались более низкой массой. 
Плаценты при неполноценном секреторном ремоделировании ЭЦМ эндометрия чаще повреждались хроническими гипоксически-
ми травмами по типу сосудистой мальперфузии у матери и чаще характеризовались нарушениями созревания по типу ускоренного 
созревания ворсинок по сравнению с группой нормального ремоделирования внеклеточного матрикса (p<0,05). 
Заключение: Эти результаты свидетельствуют о репродуктивных потерях и хронических гипоксических повреждениях плаценты 
при неполноценном секреторном ремоделировании ЭЦМ эндометрия, что показывает необходимость проведения дальнейших ис-
следований для стратификации групп риска репродуктивных потерь.
Ключевые слова: акушерские/неонатальные исходы, биопсия эндометрия, плацента, экстракорпоральное оплодотворение, 
экстрацеллюлярный матрикс (ЭЦМ) эндометрия, секреторная трансформация.
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ABSTRACT

Relevance: Reproductive losses are complex conditions that affect a large number of the population, increase the risk of various adverse 
obstetric and perinatal outcomes, and raise many questions regarding causes and treatment options. Some couples experience repeated 
failures after the transfer of good-quality embryos without any obvious cause, and this becomes a serious ongoing problem after IVF 
procedures. It can be assumed that in these couples, endometrial insufficiency may be a possible cause of implantation failure, so endometrial 
morphological examination remains relevant.
The study aimed to compare the clinical and morphological characteristics of the mother-placenta-fetus system during in vitro fertilization 
depending on the histochemical pattern of endometrial extracellular matrix remodeling.
Materials and Methods: The study groups included 109 cases of pregnancy after IVF in women with normal remodeling of the ECM of the 
mid-secretory endometrium and 118 pregnancies after IVF in women with incomplete secretory remodeling of the ECM of the endometrium. 
Endometrial biopsies were obtained on day 21 of the menstrual cycle from the fundus and upper part of the anterior and posterior uterine 
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wall. All cases were reviewed by two pathologists who had no information on the pregnancy outcome and clinical data. Statistical analysis 
was performed using SPSS.
Results obtained: Clinical and biochemical pregnancy losses were more frequent in the incomplete secretory remodeling of the endometrial 
extracellular matrix compared to the group with normal endometrial remodeling (p<0.05), and newborns in the group with incomplete 
secretory remodeling of the endometrial extracellular matrix were characterized by lower weight. Placentas with incomplete secretory 
remodeling of the endometrial extracellular matrix were more often damaged by chronic hypoxic injuries of the MVM type and more often 
characterized by maturation disorders of the AVM type compared to the group with normal remodeling of the extracellular matrix (p<0,05). 
Conclusion: These results indicate reproductive losses and chronic hypoxic placental injuries with incomplete secretory remodeling of the 
extracellular matrix of the endometrium, which shows the need for further studies to stratify groups at risk of reproductive losses.
Keywords: obstetric/neonatal outcomes, endometrial biopsy, placenta, in vitro fertilization, endometrial extracellular matrix, secretory 
transformation
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Эндометрийдің жасушадан тыс матрицасының қалыпты қайта 
құрылуымен және ақаулы секреторлық трансформациямен  

in vitro ұрықтандыру кезіндегі акушерлік/неонаталдық  
нәтижелердің және плацентадағы гистологиялық көрсеткіштердің 

салыстырмалы сипаттамасы
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АҢДАТПА

Өзектілігі: Репродуктивті жоғалтулар - бұл үлкен популяцияға әсер ететін күрделі жағдайлар, әртүрлі қолайсыз акушерлік және 
перинаталдық нәтижелердің қаупін арттырады және себептер мен емдеу әдістеріне қатысты көптеген сұрақтар тудырады. Кейбір 
ерлі-зайыптылар жақсы сапалы эмбриондарды ешбір себепсіз ауыстырғаннан кейін қайта-қайта сәтсіздікке ұшырайды және бұл 
ЭКҰ процедураларынан кейін күрделі мәселеге айналады. Бұл жұптарда сәтсіз имплантацияның ықтимал себебі эндометриялық 
жеткіліксіздік болуы мүмкін деп болжауға болады, сондықтан эндометрияның морфологиялық сараптамасы өзекті болып қала 
береді.
Зерттеудің мақсаты – эндометриялық жасушадан тыс матрицаның ремоделизациясының гистохимиялық үлгісіне байланысты in 
vitro ұрықтандыру кезінде «ана-плацента-ұрық» жүйесінің клиникалық және морфологиялық сипаттамаларын салыстыру.
Материалдар мен әдістері: Зерттеу топтары ортаңғы секреторлы эндометриялық ЭКМ қалыпты ремоделизациясы бар әйелдер-
де ЭКО-дан кейінгі жүктіліктің 109 жағдайынан және эндометриялы ЭКМ секреторлық ремоделизациясы бұзылған әйелдерде 
ЭКО-дан кейінгі 118 жүктіліктен тұрды. Эндометриялық биопсиялар етеккір циклінің 21-ші күні жатыр түбінен және жатырдың 
алдыңғы және артқы қабырғасының жоғарғы бөлігінен алынды. Барлық жағдайларды екі патологоанатом қарады, олар жүктіліктің 
нәтижесіне және клиникалық деректерге соқыр болды. Статистикалық талдау SPSS көмегімен жүргізілді.
Нәтижелері: Клиникалық және биохимиялық жүктілік жоғалтулары эндометриялы жасушадан тыс матрицаның толық емес секре-
торлық ремоделизациясы кезінде эндометрийдің қалыпты ремоделизациясы бар топпен салыстырғанда жиірек болды (p<0,05), ал 
жаңа туылған нәрестелерде эндометрийдің жасушадан тыс матрицасының толық емес секреторлы ремоделизациясы бар топтағы 
жаңа туылған нәрестелер төменірек сипатталды. салмақ. Эндометриялы жасушадан тыс матрицаның толық емес секреторлық ре-
моделизациясы бар плаценталар MVM түріндегі созылмалы гипоксиялық жарақаттармен жиі зақымдалған және жасушадан тыс 
матрицаның қалыпты ремоделизациясы бар топпен салыстырғанда АВМ типті жетілу бұзылыстарымен сипатталады (p<0,05 ).
Қорытынды: Бұл нәтижелер репродуктивті жоғалтуларды және эндометрийдің жасушадан тыс матрицасының ақаулы секретор-
лық қайта құруына байланысты плацентаның созылмалы гипоксиялық зақымдануын көрсетеді, бұл репродуктивті жоғалтулардың 
тәуекел топтарын стратификациялау үшін әрі қарай зерттеулер жүргізу қажеттілігін көрсетеді.
Түйінді cөздер: акушерлік/неонаталдық нәтижелер, эндометрия биопсиясы, плацента, экстракорпоралды ұрықтандыру, эндоме-
трияның жасушадан тыс матрицасы, секреторлық трансформация

Введение: Репродуктивные потери являются сложны-
ми состояниями, затрагивающими большое количество 
населения [1-4], которые затрагивают большое количе-
ство населения, увеличивают риск различных неблаго-
приятных акушерских и перинатальных исходов [5-7] 
и вызывают множество вопросов, касающихся причин 
и вариантов лечения. Некоторые пары неоднократно 
терпят неудачу после переноса эмбрионов хорошего ка-
чества без какой-либо очевидной причины, и это стано-

вится серьезной постоянной проблемой после процедур 
ЭКО. Возможной причиной неудачной имплантации в 
этих парах может быть «недостаточность» эндометрия. 
Предполагается, что аномальная гистопатология эндоме-
трия может влиять на факторы, регулирующие взаимо-
действие бластоцисты и эндометрия.

Для наступления беременности эндометрий должен 
сначала вступить в контакт с эмбрионом, внедрить за-
родыш в децидуализированную строму, а затем поддер-
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живать глубокую инвазию матки внеэмбрионального 
трофобласта [8-9]. Эти события требуют тщательно под-
готовленной микросреды матки. Иммунологические, 
транскриптомные и протеомные исследования показали, 
что эндометрий при невынашивании беременности/бес-
плодии представляет собой другую среду для бластоци-
сты по сравнению с нормально функционирующим эн-
дометрием той же стадии менструального цикла [10-17].

Ранее было показано, что неполноценная секреторная 
трансформация с нарушением трансформации стро-
мальных фибробластов в децидуальный фенотип нару-
шена у женщин с репродуктивными неудачами [18-21]. 
Соединительная адгезия, перестройка цитоскелета и 
жесткость внеклеточного матрикса влияют на локаль-
ный баланс сил, который регулирует дифференцировку 
эндометрия и инвазию бластоцисты, что может привести 
к репродуктивным потерям и/или неблагоприятным аку-
шерским и перинатальным исходам. 

Цель исследования – сравнить клинико-морфологиче-
ские характеристики системы «мать-плацента-плод» при 
экстракорпоральном оплодотворении в зависимости от 
гистохимического паттерна ремоделирования экстрацел-
люлярного матрикса (ЭЦМ) эндометрия.

Материалы и методы: В исследование были включе-
ны женщины репродуктивного возраста, получающие ме-
дицинскую помощь с применением вспомогательных ре-
продуктивных технологий в клинике НАО «Медицинский 
университет Караганды», Городского центра первичной 
медико-санитарной помощи г. Караганда и Центре плани-
рования семьи и репродуктивного здоровья г. Караганда 
(Казахстан) с января 2019 г. по декабрь 2023 г. Критерии 
исключения: возраст женщин меньше 20 лет или боль-
ше 40 лет; индекс массы тела > 29,9кг/м2; беременность 
или наличие у женщины ребенка младше 6 месяцев на 
момент проведения исследования; повышенный или по-
ниженный уровень фолликулостимулирующего гормона 
или лютеинизирующего гормона; многоплодная бере-
менность, интрамуральная/субмукозная миома матки 
или структурные аномалии матки; тяжелые хронические 
неинфекционные заболевания или злокачественные опу-

холи; получение непрерывного лечения от хронических 
заболеваний, которое могло повлиять на фертильность. 
Полученные данные были обезличены путём кодирова-
ния субъектов.

Объектом исследования были материалы биопсии эн-
дометрия, полученные на 21 день менструального цикла.

Репродуктивные данные, протокол ЭКО и данные о пе-
реносе эмбрионов

Репродуктивные данные были собраны из электронных 
медицинских карт. Эти данные включали возраст начала 
цикла, возраст менархе, этиологию бесплодия, продол-
жительность бесплодия, беременность, паритет, пре-
дыдущие выкидыши, а также количество предыдущих 
циклов ЭКО и исходы цикла ЭКО. Протокол ЭКО, забор 
яйцеклеток, техника оплодотворения, культивирование 
и перенос эмбрионов были описаны ранее. Перенос за-
мороженных и размороженных эмбрионов осуществляли 
в искусственных циклах с использованием экзогенно-
го эстрадиола и вагинального прогестерона или в есте-
ственных циклах. 

Сбор клинических данных
Клинические данные были получены из медицин-

ских данных в комплексной информационной системе 
здравоохранения. 

Акушерские данные включали паритет и беременность, 
гестационный возраст на момент родов, способ родораз-
решения, а также наличие или отсутствие каких-либо 
патологии, связанных с беременностью (например, мате-
ринского происхождения: гестационная гипертензия или 
гестационный диабет; внутриутробного/неонатального 
происхождения: задержка роста плода и макросомия).

Также были собраны неонатальные данные: масса но-
ворожденного при рождении и необходимость респира-
торной поддержки в течение первых нескольких минут 
послеродовой жизни в отделении интенсивной терапии 
новорожденных, неонатальная смерть. 

Плаценты всех женщин подлежали гистологическому 
исследованию в соответствии с внутренними протокола-
ми учреждения. Все документированные данные пред-
ставлены в таблице 1.

Таблица 1 – Социально-демографические и репродуктивные характеристики женщин групп исследования

Гистохимический паттерн эндометрия
р-valueНормальное ремоделиро-

вание ЭЦМ эндометрия
Неполноценное секретор-

ное ремоделирование  
ЭЦМ эндометрия

Количество беременных женщин, n 109 118
Возраст (годы) 30,2 ± 4,2* 31,7 ± 4,4* 0,067
ИМТ (кг/м2) 24,3 ± 3,82* 25,0 ±3,6* 0,201
Фолликулостимулирующий гормон (мЕд/мл) 6,5 ± 3,2* 6,9 ± 2,1* 0,833
Лютеинизирующий гормон (мЕд/мл) 4,9 ± 1,3* 5,0 ± 2,3* 0,291
Соответствие гистологического паттерна 
дню цикла (± 2 дня), n (% ) 84 (77,1%) 82 (69,5%) 0,199

Толщина эндометрия по УЗИ 11,1±3,0* 10,7±2,3* 0,129
Аутоиммунные заболевания, n (%) - - -
Внутриматочная спираль или любая форма 
гормональной контрацепции в течение 6 мес. 
до начала исследования, n (%)

- - -

Гинекологические операции в течение  
3 предшествующих месяцев, n (%) - - -

Гидросальпинкс , n (% ) - - -
Синдром поликистозных яичников, n (%) - - -
Кисты яичников, n (% ) - - -
Интрамуральная или субмукозная миома 
матки, n (% ) - - -

Примечания: значения указаны в виде среднего значения ± стандартное отклонение
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Гистологическое исследование. Все биопсии эндоме-
трия были получены на 21 день менструального цик-
ла, амбулаторно, аспирационной кюреткой (Pipelle De 
Cornier, Prodimed, Neuilly en Thelle, Франция) из дна и 
верхней части передней и задней стенки матки [21]. Все 
биопсии выполнял один и тот же врач.

После фиксации 10% формалином при 4°С в течение 
24 ч срезы толщиной 4 мкм окрашивали при комнатной 
температуре по стандартным протоколам гематоксили-
ном и эозином и серебрением по Гомори [22].

Все плаценты были отправлены на исследование вне зави-
симости от наличия показаний в соответствии с внутренней 
политикой учреждений. Исследование плаценты и отбор 
фрагментов плацентарной ткани проводили в соответствии 
с консенсусными рекомендациями Амстердамской плацен-
тарной рабочей группы [23]. Плаценты были направлены на 
исследование сразу после родов. 

Ткань плаценты фиксировали в 10% формалине в тече-
ние 24-48 часов и затем обрабатывали в соответствии со 
стандартными мерами биобезопасности. Плаценты фо-
тографировали с поверхности матери и плода, измеряли, 
взвешивали без амниотических оболочек, исследовали 
поверхности срезов. Фрагменты, взятые для гистологи-
ческого исследования, включали 2 рулона амниотиче-
ских оболочек, 2 фрагмента пуповины, 2 полноразмер-
ных среза плаценты и репрезентативные образцы любых 
имеющихся поражений. Срезы подвергали стандартной 
обработке и окрашивали гематоксилином и эозином по 
стандартному протоколу.

Гистохимическое исследование. Гистохимическое 
окрашивание было проведено серебрением по Гомори 
(набор красителей ab236473 Reticulum (модифициро-
ванный Gomori's, Bio-Оptica, Италия) по стандартному 
протоколу исследования. При окрашивании волокна ре-
тикулина выглядели как черные или темно-коричневые 
волокна с серыми ядрами. 

В биопсиях эндометрия выявлены нормальное ремоде-
лирование внеклеточного матрикса эндометрия и неполно-
ценная секреторная трансформация («noodle-like» паттерн) 
в соотвествии с ранее опубликованной нами статьей [6].

Нормальное ремоделирование внеклеточного матрикса 
эндометрия определялось при наличии морфологического 
паттерна волокон ретикулина (коллагена IIIтипа), формиру-
ющих симметричные ячеистые структуры, напоминающие 

«пчелиные соты», образованными тонкими, хорошо упоря-
доченными и равномерно распределенными волокнами.

Неполноценная секреторная трансформация («noodle-
like» паттерн) характеризовалась несимметричными пре-
имущественно «волнообразно» извитыми волокнами ре-
тикулина (коллагена IIIтипа) с разрежениями, участками 
дезорганизации и деструкции волокон. 

Определения:
Биохимическая беременность – беременность, диагно-

стированная на основании совокупности признаков: (1) 
β-ХГЧ (<100 мМЕ/мл); (2) быстрого падения концентра-
ции β-ХГЧ в моче или сыворотке [24].

Клиническая беременность – беременность, диагно-
стированная с помощью ультразвуковой визуализации 
одного или нескольких плодных яиц или явных клиниче-
ских признаков беременности [25].

Преэклампсию определяли как уровень артериального 
давления ≥140/90 мм рт. ст. после 20 недель беременно-
сти с протеинурией выше 0,3 г в сутки или с тяжелыми 
симптомами у женщины с ранее нормальным артериаль-
ным давлением [26].

Диагноз гестационного диабета был установлен на ос-
новании данных глюкозотолерантного теста на уровень 
глюкозы в плазме [27]. 

HELLP-синдром был установлен при синдроме гемо-
лиза с микроангиопатическим мазком крови, повышен-
ными показателями печеночных ферментов и низким со-
держанием тромбоцитов у беременных и родильниц [28].

Диагноз задержки внутриутробного роста плода 
(ЗВУР) устанавливался при предполагаемой массе плода 
ниже 10 -го процентиля гестационного возраста [29].

Перинатальное гипоксически-ишемическое событие 
в нашем исследовании определялось как любые клини-
ческие признаки развития гипоксии плода/новорожден-
ного/перинатального гипоксии ишемического события, 
такие как аномальные результаты ультразвуковой доп-
плерографии, амниотическая жидкость, окрашенная ме-
конием, низкая оценка по шкале Апгар, ацидоз пуповин-
ной крови или необходимость респираторной поддержки 
в течение первых минут послеродовой жизни [30-31].

Характер повреждения плаценты определяли в соот-
ветствии с Амстердамскими критериями [28]:

Материнская сосудистая мальперфузия представляет 
собой комплекс гистопатологических признаков пораже-

Table 1 – Socio-demographic and reproductive characteristics of women in the study groups
Histochemical pattern of the endometrium

р-valueNormal remodeling
ECM of the endometrium

Incomplete secretory 
remodeling of the 
endometrial ECM

Number of pregnant women, n 109 118
Age (years) 30.2 ± 4.2* 31.7 ± 4.4* 0.067
BMI ( kg / m2 ) 24.3 ± 3.82* 25.0 ±3.6* 0.201
Follicle-stimulating hormone (mIU/ml) 6.5 ± 3.2* 6.9 ± 2.1* 0.833
Luteinizing hormone (mIU/ml) 4.9 ± 1.3* 5.0 ± 2.3* 0.291
Correspondence of histological pattern to the 
day of the cycle (± 2 days), n (%) 84 (77.1%) 82 (69.5%) 0.199

Endometrial thickness by ultrasound 11.1±3.0* 10.7±2.3* 0.129
Autoimmune diseases, n (%) - - -
Intrauterine device or any form of hormonal 
contraception within 6 months before study 
entry, n (%)

- - -

Gynecological surgeries within the previous 3 
months, n (%) - - -

Hydrosalpinx, n (%) - - -
Polycystic ovary syndrome, n (%) - - -
Ovarian cysts, n (%) - - -
Intramural or submucous uterine myoma, n (%) - - -

Note: Values are given as mean ± standard deviation.
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ния ворсин и/или децидуальной сосудистой сети матери 
при патологии материнской перфузии плацентарного 
ложа: центральные или периферические инфаркты вор-
син плаценты площадью >10%, острый атероз артерий 
базальной пластинки и/или децидуальных артерий, ги-
пертрофия мышечного слоя артерий базальной пластин-
ки, утолщение мышечной стенки артериол в амниотиче-
ских оболочках [32-35].

Плодовая сосудистая мальперфузия представляет со-
бой комплекс признаки, указывающие на снижение или 
отсутствие перфузии паренхимы ворсин плода: два и бо-
лее средних или крупных очага бессосудистых ворсинок/
ворсинок со стромально-сосудистым кариорексисом или 
три и более очагов мелких бессосудистых ворсинок/вор-
синок со стромально-сосудистым кариорексисом, тром-
бы в просвете крупные сосуды плода и/или стволовые 
ворсинки с облитерацией сосудов [36-39].

Хроническое воспалительное поражение плаценты 
– поражение ворсин хориона, характеризующееся ско-
плением малых лимфоцитов со стромальной реакцией в 
терминальных ворсинах хориона и повышенным количе-
ством фетальных макрофагов [40-41].

Этическое одобрение. Исследование одобрено 
Комитетом по этике медицинского факультета АО 

«НК «Карагандинский медицинский университет» 
.Исследование проводилось в соответствии с междуна-
родным законодательством и Хельсинской декларацией о 
процедурах обращения с человеческими тканями. Перед 
включением в исследование от всех пациентов получено 
письменное информированное согласие на использова-
ние биологических тканей в данном исследовании.

Статистический анализ. Данные представлены как 
среднее ± стандартное отклонение (SD) или медиана и 
межквартильный размах (IQR). Различия между группа-
ми рассчитывали с использованием U-критерия Манна-
Уитни, критерия χ2 с поправкой на непрерывность 
Йейтса и точного критерия Фишера. Значение р<0,05 
считалось статистически значимым. Статистический 
анализ проводили с использованием SPSS (v. 25.00, IBM 
Statistics, США).

Результаты: Все группы были сопоставимы по воз-
расту женщин, индексу массы тела, продолжительности 
менструального цикла, сывороточным уровням ФСГ и 
ЛГ (таблица 1).

Сравнительная характеристика акушерских и мате-
ринских исходов, а также сравнительная характеристика 
плодов/новорожденных и поражений плаценты представ-
лена в Таблице 2.

Гистохимический паттерн эндометрия
р-valueНормальное ремоделиро-

вание ЭЦМ эндометрия
Неполноценное секре-

торное ремоделирование 
ЭЦМ эндометрия

Беременность и акушерские исходы
Количество беременностей 109 118 -
Биохимическая потеря беременности 17 / 109 (15,6%) 35 / 118 (29,7%) 0,019
Клиническая потеря беременности 21 / 109 (19,3%) 37 / 118 (31,3%) 0,054
Живорождение 71 / 109 (65,1%) 46 / 118 (40,0%) <0,001
Преждевременные роды 13 / 71 (18,3%) 12 / 46 (26,1%) 0,317
Срочные роды 58 / 71 (81,7%) 34 / 46 (73,9%)
Отслойка плаценты - 4 / 46 (8,7%) 0,012
Приращение плаценты - 1 / 46 (2,2%) 0,213
Предлежание плаценты 1 / 71 (2,2%) - 0,419
Преэклампсия - 4 / 46 (8,7%) 0,012
Гестационный диабет 1/ 71 (1,4%) 1 / 46 (2,2,%) 0,298
HELLP-синдром - - -
Неонатальные исходы 71 46
Масса новорожденного при рождении 2849,4 ± 598,6 2231,1 ± 915,8 <0,05
Внутриутробная задержка плода 1 (1,4%) 3 (6,5%) 0,138
Макросомия 3 (4,2%) 1 (2,2%) 0,551
Перинатальное гипоксически  
ишемические состояния 14(19,7%) 12(26,1%) 0,419

Неонатальная смертность - - -
Патология плаценты 71 46
Острое гипоксическое поражение 
плаценты - 2 (4,4%) 0,077

Хроническое гипоксическое поражение 
плаценты
Сосудистая мальперфузия у матери 9 (12,7%) 14 (30,4%) 0,034
Неонатальная сосудистая мальперфузия 5 (7,0%) 4 (8,6%) 0,744
Воспаление плаценты:
   Острое 3 (4,2%) 2 (4,4%) 0,938
   Хроническое 7 (9,9%) 4 (8,7%) 0,834
Нарушения созревания:
Ускоренное созревание ворсинок 17 (23,9%) 22 (47,8%) 0,014
Дистальная незрелость ворсинок 12 (16,9%) 9 (19,6%) 0,714

Таблица 2 – Характеристика беременностей, акушерских и неонатальных исходов и патологии плаценты при ЭКО 
с нормальным и неполноценным секреторным ремоделированием ЭЦМ эндометрия



86

Reproductive Medicine (Central Asia) 2024, no. 4
Репродуктивная медицина (Центральная Азия) 2024, №4

Original research 
Оригинальные исследования

Сравнительная характеристика акушерских и ма-
теринских исходов 	

Нормальное ремоделирование эндометрия. Из 109 бе-
ременностей живорождением завершилась 71 (65,1%) 
беременность, биохимические потери беременности со-
ставили 17 (15,6%), клинические потери – 21 (19,3%). 

Неполноценное секреторное ремоделирование ЭЦМ 
эндометрия. Из 118 беременностей рождением живого 
новорожденного завершилась 46 (40,0%), биохимические 
потери беременности составили 35 (29,7%), клинические 
потери – 37 (31,3%). Отслойка плаценты наблюдалась в 4 
(8,7%) случаях. Преэклампсия была зарегистрирована в 
4 (8,7%) случаях.

Сравнительная характеристика плодов/
новорожденных

Нормальное ремоделирование эндометрия. Средняя 
масса новорожденных составила 2849,4 ± 598,6 г. 
Неполноценное секреторное ремоделирование ЭЦМ эн-

дометрия. Средняя масса тела новорожденных составила 
2231,1 ± 915,8 г. 

Сравнительная характеристика поражений 
плаценты 

Нормальное ремоделирование эндометрия. Случаев 
острого гипоксического повреждения плаценты не вы-
явлено. Хроническое гипоксическое повреждение пла-
центы по типу сосудистой мальперфузии у матери на-
блюдалось в 9 (12,7%) плацентах. Нарушения созревания 
плаценты по типу ускоренного созревания ворсинок 
наблюдались в 17 (23,9%) случаях, по типу дистальной 
незрелости ворсинок – в 12 (16,9%) плацентах. 

Неполноценное секреторное ремоделирование экстра-
целлюлярного матрикса эндометрия. Острое гипоксиче-
ское повреждение плаценты выявлено в 2 (4,4%) плацен-
тах. Хроническое гипоксическое повреждение плаценты 
по типу сосудистой мальперфузии наблюдалось в 14 
(30,4%) плацентах. Нарушения созревания по типу уско-

Histochemical pattern of the endometrium

р-valueNormal remodeling
ECM of the endometrium

Incomplete secretory 
remodeling of the 
endometrial ECM

Pregnancy and obstetric outcomes
Number of pregnancies 109 118 -
Biochemical pregnancy loss 17 / 109 (15.6%) 35 / 118 (29.7%) 0.019
Clinical pregnancy loss 21 / 109 (19.3%) 37 / 118 (31.3%) 0.054
Live birth 71 / 109 (65.1%) 46 / 118 (40.0%) <0.001
Premature birth 13 / 71 (18.3%) 12 / 46 (26.1%) 0.317
Urgent labor 58 / 71 (81.7%) 34 / 46 (73.9%)
Placental abruption - 4 / 46 (8.7%) 0.012
Placenta accreta - 1 / 46 (2.2%) 0.213
Placenta previa 1 / 71 (2.2%) - 0.419
Preeclampsia - 4 / 46 (8.7%) 0.012
Gestational diabetes 1/ 71 (1.4%) 1 / 46 (2.2.%) 0.298
HELLP syndrome - - -
Neonatal outcomes 71 46
Birth weight of a newborn 2849.4 ± 598.6 2231.1 ± 915.8 <0.05
Intrauterine fetal retention 1 (1.4%) 3 (6.5%) 0.138
Macrosomia 3 (4.2%) 1 (2.2%) 0.551
Perinatal hypoxic ischemic conditions 14(19.7%) 12(26.1%) 0.419
Neonatal mortality - - -
Placental pathology 71 46
Acute hypoxic placental injury - 2 (4.4%) 0.077
Chronic hypoxic placental injury
Maternal vascular malperfusion 9 (12.7%) 14 (30.4%) 0.034
Neonatal vascular malperfusion 5 (7.0%) 4 (8.6%) 0.744
Inflammation of the placenta:
   Spicy 3 (4.2%) 2 (4.4%) 0.938
   Chronic 7 (9.9%) 4 (8.7%) 0.834
Maturation disorders:
Accelerated maturation villi 17 (23.9%) 22 (47.8%) 0.014
Distal villus immaturity 12 (16.9%) 9 (19.6%) 0.714

Table 2 – Characteristics of pregnancies, obstetric and neonatal outcomes and placental pathology in IVF with normal and 
defective secretory remodeling of the endometrial ECM
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ренного созревания ворсинок наблюдались в 22 (47,8%) 
плацентах, по типу дистальной незрелости ворсинок – в 
9 (19,6%) плацентах.

Обсуждение: Проведено сравнение акушерских/неона-
тальных исходов и гистологических находок в плаценте 
при экстракорпоральном оплодотворении с нормальным 
ремоделированием эндометрия и неполноценным секре-
торным ремоделированием ЭЦМ эндометрия.

Во-первых, установлено, что неполноценное секретор-
ное ремоделирование ЭЦМ эндометрия чаще ассоцииро-
валось с репродуктивными потерями: в трети случаев с 
клинической и биохимической потерей беременности в 
сравнении с нормальным ремоделированием эндометрия 
(p<0,05). Результаты данного исследования подтвержда-
ют опубликованные нами ранее [6] данные о том, что ги-
стохимический фенотип ретикулярных волокон стромы 
отражает неполноценное секреторное  ремоделирование 
ЭЦМ эндометрия и ассоциируется с рецидивирующими 
репродуктивными неудачами/потерями. Мы полагаем, 
что нормальное ремоделирование ретикулина ЭЦМ эн-
дометрия при физиологическом репродуктивном статусе 
необходимо для формирования стромальных каналов, 
повышения и улучшения диффузионного потенциала эн-
дометрия при имплантации, а гистохимические признаки 
изменения паттерна ретикулярных волокон, отражают 
отклонение формирования нормальной платформы для 
имплантации плодного яйца. Однако данное предполо-
жение требует дальнейших исследований. 

Во-вторых, в данном исследовании в группе с пато-
логическим гистохимическим паттерном эндометрия 
наблюдалось статистически значимое увеличение слу-
чаев отслойки плаценты (8,7%) и случаев преэклампсии 
(8,7%) в сравнении с группой нормального ремоделиро-
вания ЭЦМ эндометрия (p<0,05). Ранее было показано, 
что тонкий или неполноценный для фазы цикла эндоме-
трий часто ассоциируется с антенатальным поврежде-
нием плаценты и плода [42-43]. Так, новорожденные от 
беременности с тонким эндометрием значительно чаще 
имели меньший вес при рождении [44-46].

Также, среди женщин с патологическим гистохимиче-
ским паттерном эндометрия статистически значимо чаще 
встречались случаи с меньшим весом новорожденного 
при рождении (р<0.05) и наблюдалась тенденция к сни-
жению гестационного возраста при рождении живого 
ребенка. Патогенетический механизм данного процесса 
неясен, однако возможно, что патологический гистохи-
мический паттерн отражает нарушения, которые приво-
дят к нарушению ремоделирования спиральных артерий 
с ухудшением маточно-плацентарного кровообращения, 
что отрицательно влияет на растущий плод. 

Также установлено, что в плацентах в группе с непол-
ноценным секреторным ремоделированием ЭЦМ эндо-
метрия признаки гипоксического повреждения по типу 
сосудистой мальперфузии у матери (инфаркты, сосуди-
стые микроангиопатии) и нарушения созревания по типу 
ускоренное созревание ворсинок встречались чаще, чем 
в группе с нормальным ремоделированием ЭЦМ эндо-
метрия (р<0,05). Настоящий результат добавляет дока-
зательства в поддержку гипотезы о том, что Ускоренное 
созревание ворсинок является компенсаторной реакцией 
плаценты на улучшение ее транспортной способности в 
определенных условиях, таких как неполноценное секре-
торное ремоделирование ЭЦМ эндометрия. Ускоренное 
созревание в данных плацентах также может быть реак-
цией на неблагоприятную окружающую среду, как это 
происходит при преэклампсии [46].

Средняя масса новорожденного в нашем исследова-
нии в группе с неполноценным секреторным ремоде-
лированием ЭЦМ эндометрия была ниже в сравнении с 
контрольной группой (р<0,05). Эти данные позволяют 
предположить, что субоптимальное развитие плаценты 

при неполноценном секреторном ремоделировании ЭЦМ 
эндометрия может вызывать снижение ее функции.

Однако причиной также могут быть гипертонические 
расстройства у матери, являющиеся основными фактора-
ми риска развития сосудистой мальперфузии у матери и 
ассоциирующиеся с более низкой массой плода [46]. Мы 
полагаем, что гистохимический паттерн эндометрия не 
только является важным показателем прогнозирования 
вероятности клинической беременности и живорожде-
ния, но также может быть полезен как индикатор неона-
тального исхода. Однако данное предположение требует 
проведения дальнейших перспективных исследований 
для изучения взаимосвязи между патологическим ги-
стохимическим паттерном эндометрия и отдельными 
акушерскими осложнениями, такими как предлежание и 
приращение плаценты, отслойка плаценты, а также нео-
натальными исходами. 

К сильным сторонам данного исследования относит-
ся клинико-морфологический анализ факторов системы 
«мать-плацента-плод» при экстракорпоральном оплодот-
ворении с позиции гистохимической оценки экстрацел-
люлярного матрикса эндометрия. Еще одним преимуще-
ством является гистологическая оценка плаценты одной 
командой патологоанатомов в соответствии со стандар-
тизированными протоколами. Слабые стороны и разброс 
данных могут быть обусловлены небольшим количе-
ством случаев в подгруппах.

Заключение: В совокупности, данные результаты сви-
детельствуют об отклонениях гистохимического паттер-
на ретикулярных волокон стромы среднесекреторного 
эндометрия при репродуктивных потерях, что показыва-
ет необходимость проведения дальнейших исследований 
для стратификации групп риска репродуктивных потерь, 
ассоциирующихся с неполноценным секреторным ремо-
делированием ретикулина ЭЦМ эндометрия.
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