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Актуальность поиска новых патогенетических механизмов формирования неразвивающейся бере-
менности обусловлена высокой частотой встречаемости заболевания и отсутствием тенденции к сниже-
нию, несмотря на проводимые современные реабилитационные мероприятия. 

Цель исследования: обосновать подходы к реабилитационной терапии пациенток, перенесших не-
развивающуюся беременность, на основании полученных данных о количественном и качественном со-
ставе макрофагов в их децидуальной ткани. 

Материал и методы. Исследовали децидуальную ткань пациенток с неразвивающейся беременно-
стью и пациенток, прервавших беременность по собственному желанию. Макрофаги определяли при по-
мощи мышиных моноклональных антител (Anti-CD68 antibody [KP1], #ab955, разведение 1:200) и кро-
личьих моноклональных антител (Anti-CD163 antibody [EPR19518], #ab182422, разведение 1:500) с исполь-
зованием методики множественного иммуномаркирования. 

Результаты. При неразвивающейся беременности количество макрофагов возрастает двукратно 
по сравнению с физиологически протекающей гестацией. Изменяется соотношение макрофагов М1 и М2 в 
сторону возрастания числа первых. Максимальное количество CD68+ клеток, а также макрофагов с одно-
временной экспрессией факторов дифференцировки CD68 и CD163 определяется при неразвивающейся 
беременности, сопровождающейся явлениями децидуита. 

Заключение. Децидуальные макрофаги участвуют в патогенезе неразвивающейся беременности за 
счет увеличения их числа и изменения вектора поляризации по классическому пути активации, характе-
ризующегося активной выработкой клетками провоспалительных цитокинов и цитотоксических молекул, 
участием в реализации Т-хелперных иммунных реакций 1 типа. Патогенетически обосновано назначение 
препаратов, способных репрограммировать макрофагальный ответ, у пациенток перенесших неразви-
вающуюся беременность, в составе комплексной реабилитационной терапии. 
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Assessment of Decidual Macrophages Population in Patients with Non-Developing Pregnancy 

The relevance of the search for new pathogenetic mechanisms of non-developing pregnancy is due to the 
high incidence of the disease and the lack of a downward trend, despite the current reabilitation measures. 

The purpose of the study: to substantiate approaches оf rehabilitation therapy patients with non-
developing pregnancy, based on the data on the quantitative and qualitative composition of macrophages in their 
decidual tissue. 

Material and methods. The decidual tissue of patients with non-developing pregnancy and patients who 
terminated pregnancy at their own will was studied. Macrophages were determined using mouse monoclonal an-
tibodies (Anti-CD68 antibody [KP1], #ab955, dilution 1:200) and rabbit monoclonal antibodies (Anti-CD163 anti-
body [EPR19518], #ab182422, dilution 1:500) using multiple immunomarkation technique. 

Results. In missed miscarriage, the number of macrophages is increased twice as compared with physio-
logical course of gestation. Changes in the ratio of macrophages M1 and M2 in the direction of increasing the 
number of the first. The maximum number of CD68+ cells, as well as macrophages with simultaneous expression 
of differentiation factors CD68 and CD163 is determined in non-developing pregnancy accompanied by deciduitis. 

Conclusion. Decidual macrophages participate in the pathogenesis of non-developing pregnancy by in-
creasing their number and changing the polarization vector along the classical pathway of activation, character-
ized by the active production of рro-inflammatory cytokines and cytotoxic molecules by cells, participation in the 
implementation of t-helper immune reactions of type 1. Pathogenetically justified the appointment of drugs that 
can reprogram the macrophage response in patients who have undergone non-developing pregnancy as part of 
complex rehabilitation therapy. 
Key words: non-developing pregnancy, decidual macrophages, deciduitis. 

 
 
 

Введение 
 

Частота неразвивающейся беременно-
сти (НБ) составляет 10–20% от всех случаев 
зачатия и, по данным ряда исследователей, в 
последние годы наблюдается тенденция к 
увеличению заболеваемости [4, 5]. НБ в анам-

незе является предиктором неблагоприятных 
перинатальных исходов последующих бере-
менностей, и в 27.4% случаев – причиной 
привычного невынашивания [3, 4]. 

Изучение патогенетических механизмов 
заболевания на молекулярно-клеточном 
уровне необходимо для рациональной реаби-
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литации после перенесенной НБ с целью 
улучшения перинатальных исходов после-
дующих беременностей. 

Макрофаги являются второй по чис-
ленности (после натуральных киллеров) по-
пуляцией иммунокомпетентных клеток (35%), 
представленной в децидуальной ткани [8]. 
Согласно литературным данным, их количе-
ство в эндометрии возрастает при наступле-
нии беременности и на протяжении первого 
триместра, оставаясь постоянным во втором, и 
увеличиваясь к родам, что доказывает их уча-
стие в процессах формирования и поддержа-
ния физиологической беременности. Дециду-
альные макрофаги являются частью системы 
мононуклеарных фагоцитов и имеют костно-
мозговое происхождение. Их пул пополняется 
за счет моноцитов периферической крови, 
мигрирующих в эндометрий под влиянием 
хемокинов, синтезируемых клетками трофоб-
ласта, плодных оболочек и самими дециду-
альными клетками [6, 7]. 

В литературе описаны два пути актива-
ции макрофагов: классический, приводящий 
к формированию CD68+ иммунофенотипа, 
характеризующегося активной выработкой 
провоспалительных цитокинов и создающего 
иммунный ответ по Th1 типу, и альтернатив-
ный, соответствующий противовоспалитель-
ному М2-иммунофенотипу (CD163). Классиче-
ская активация происходит в ответ на стиму-
ляцию толл-побобных рецепторов, воздейст-
вие ФНО и γ-интерферона, а воздействие про-
гестерона, глюкокортикоидов, витамина D, 
СЭФР, ИЛ-4 и ИЛ-13 способствуют активации 
макрофагов по альтернативному пути. Дока-
зано, что количественное преобладание 
CD68+ макрофагов в децидуальной ткани 
обусловливает высокую вероятность невына-
шивания беременности, тогда как преоблада-
ние CD163+ макрофагов способствует физио-
логическому течению беременноcти за счет их 
иммуномодулирующих свойств. М2-
макрофаги реализуют Th2-опосредованный 
иммунный ответ посредством выработки про-
тивовоспалительных цитокинов. К функциям 
децидуальных макрофагов также относятся 
поддержание тканевого гомеостаза, регуляция 
активности других видов лейкоцитов, защита 
от инфекционных агентов, контроль цито-
трофобластической инвазии и участие в ре-
моделировании спиральных артерий [1, 7]. 
 

Материал и методы исследования 
 

С целью изучения патогенетических 
особенностей НБ были сформированы сле-
дующие группы пациенток: 

I группа (основная) – 76 беременных 
женщин с установленным диагнозом НБ пер-
вого триместра. 

II группа (группа контроля) – 40 здоро-
вых женщин с физиологически протекающей 

беременностью первого триместра, прервав-
ших беременность по собственному желанию. 

Гистологический материал из полости 
матки по изучаемым нозологиям был собран 
после прерывания беременности, фиксирован 
в 10% формалине. Спустя 24–48 часов после 
момента фиксации биоматериал подвергали 
стандартной процедуре пробоподготовки для 
заливки образцов органов в парафин, после 
чего для гистохимического окрашивания го-
товили гистологические среды толщиной 
5 мкм, для иммуноморфологического окра-
шивания – толщиной 1 мкм. Микропрепараты 
для обзорного анализа были окрашены гема-
токсилином Майера и эозином [9]. 

В зависимости от результатов морфоло-
гического исследования в основной группе 
образцов децидуальной ткани, было выделено 
две подгруппы: 

Iа подгруппа – 46 женщин (60.53%) с 
НБ и явлениями децидуита (наличие в гисто-
логическом материале воспалительных ин-
фильтратов, микроабсцессов, присутствие 
плазматических клеток, склерозирование 
спиральных артерий, фиброз стромы); 

1b подгруппа – 30 женщин (39.47%) с 
НБ без признаков воспалительного процесса 
(отсутствие в исследованном гистологическом 
материале плазматических клеток, воспали-
тельных инфильтратов). 

Макрофаги в подгруппах основной 
группы и в контрольной группе выявляли 
мышиными моноклональными антителами 
(Anti-CD68 antibody [KP1],#ab955, разведение 
1:200) и кроличьими моноклональными ан-
тителами (Anti-CD163 antibody [EPR19518], 
#ab182422, разведение 1:500). Все иммуноги-
стохимические протоколы выполняли в соот-
ветствии со стандартными процедурами про-
боподготовки. Связанные первичные антите-
ла детектировали соответствующими вторич-
ными, коньюгированными с пероксидазой 
хрена, которые, в свою очередь, детектирова-
ли реактивом AmpliStain™ 
HorseradishPeroxidaseconjugates (SDT GmbH, 
Baesweiler, Germany) в соответствии с инст-
рукцией производителя. В дальнейшем фер-
ментную метку визуализировали набором с 
3,3’-диаминобензидином в качестве субстрата 
(DAB substratekit, VectorLaboratories, 
Burlingame, CA, USA), ядра контрастировали 
гематоксилином Майера и заключали в мон-
тажную среду. Окрашенные срезы изучены на 
аппаратно-программном комплексе для био-
логических исследований ZEISS Axio 
Imager.А2 (CarlZeissMicroscopy, Германия). 
Изображения документировали с помощью 
камеры ZEISSCameraAxiocam 506 color либо 
ZEISSAxiocam503 mono (для флуоресцентной 
детекции) и подвергали анализу на про-
граммном обеспечении ZEN 2.3 (blueedition, 
CarlZeiss, Germany). Количество макрофагов в 
децидуальной ткани определяли в полях зре-
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Таблица 1 
Содержание макрофагов в образцах децидуальной ткани обследованных женщин  

(иммуногистохимическое окрашивание, в поле зрения) 
 

Группа пациентов СD68+ CD163+ 
Подгруппа Iа 136.10±9.03* 82.13±3.22* 
Подгруппа Ib 74.66±2.50*,** 159.16±8.52*,** 

Группа контроля 54.24±3.32 112.44±4.47 
Примечание: * – p<0.05 по сравнению с контролем, ** – по сравнению с группой Iа. 
 
 
 

Таблица 2 
Поляризация децидуальных макрофагов, множественное иммуномаркирование,  

(в поле зрения, в %) 
 

Группа пациентов М1 
СD68+CD163- 

Смешанный иммуно-
фенотип CD68+CD163+ 

М2 
CD68-CD163+ 

Подгруппа Iа 33.21±4.81* 54.21±4.92* 12.60±1.81* 
Подгруппа Ib 11.82±2.30** 45.22±3.11*,** 43.04±3.33** 

Группа контроля 15.70±2.71 33.53±2.91 50.80±3.82 
Примечание: * – p<0.05 по сравнению с контролем, ** – по сравнению с группой Iа. 
 
 
ния размером 700×500 мкм при использова-
нии объектива ×20, при этом анализировали 
не менее 20 полей зрения в каждом срезе для 
получения достаточного объема данных. При 
обработке данных множественного иммуно-
маркирования результаты содержания мак-
рофагов с иммунофенотипами CD68+CD163-, 
CD68+CD163+ и CD68-CD163+ абсолютные 
показатели количества клеток на поле зрения 
переводили в относительные показатели, вы-
числяя процент содержания (в %). 
 

Результаты и их обсуждение 
 

Установлено увеличение количества 
макрофагов в децидуальной ткани пациенток 
с НБ в 1.36 раза (в обеих подгруппах) в срав-
нении с группой контроля и возрастание чис-
ла клеток, экспрессирующих CD68. При нали-
чии сопутствующих явлений децидуита пре-
обладают макрофаги М1, составляя 62.37% 
всей популяции (рис. 1, 2). При отсутствии 
децидуита, несмотря на соответствующее Ia 
подгруппе увеличение количества клеток, 
преобладающим иммунофенотипом является 
М2. В контрольной группе общее число мак-
рофагов ниже, 67.5% экспрессируют CD163 
(табл. 1). 

Интересно отметить, что в подгруппе Iа 
в больших количествах экспрессировали фак-
тор дифференцировки СD68 не только мак-
рофаги, но и децидуальные клетки, что не на-
блюдалось ни у пациенток подгруппы Ib, ни в 
группе контроля (рис. 2В). 

Множественное иммуномаркирование 
позволяет определять экспрессию обоих фак-
торов дифференцировки одной клеткой и по-
зволяет установить вектор поляризации деци-
дуальных макрофагов, являясь наиболее ин-
формативным методом оценки состояния их 

популяции. Оценка результатов свидетельст-
вует о достоверном возрастании экспрессии 
СD68 в макрофагах при неразвивающейся 
беременности. Так, их доля в общем пуле 
макрофагов возрастала не только за счет 
CD68+ клеток, но и за счет начала экспрессии 
данного фактора дифференцировки в макро-
фагах с иммунофенотипом CD163 (табл. 2, 
рис. 3, 4). Данный факт свидетельствует о ди-
намике процесса поляризации макрофагов в 
сторону М1, вероятно, для потенцирования 
воспалительных реакций. 
Максимальное количество клеток с одновре-
менной эксперссией CD68 и CD163 обнаруже-
но при НБ, сочетающейся с децидуитом, 
меньшее – при НБ, не сопровождающей ся 
явлениями децидуита, и минимальное – в 
группе контроля. 

Обращает на себя внимание высокое со-
держание макрофагов с одновременной экс-
прессией CD68 и CD163. 

НБ на клеточном уровне характеризует-
ся возрастанием числа макрофагов и измене-
нием экспрессии ими факторов дифференци-
ровки в сторону преобладания CD68, особен-
но выраженное при сопутствующем децидуи-
те. Увеличение количества М1-макрофагов  
приводит к активной выработке ими провос-
палительных цитокинов и цитотоксических 
молекул, первоначально направленных на 
борьбу с инфекционным агентом, а впослед-
ствии, создающих патологический симптомо-
комплекс по механизму положительной об-
ратной связи, препятствующий благоприят-
ному развитию беременности. Поэтому, необ-
ходимо прервать каскад воспалительных ре-
акций, что делает оправданным назначение 
пациенткам противовоспалительной терапии 
и препаратов, способных репрограммировать 
макрофагальный ответ.        . 
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Рис. 1. Соотношение иммунофенотипов макрофа-
гов в децидуальной ткани пациенток исследован-
ных групп. 

Рис. 3. Поляризация децидуальных макрофагов в 
изученных группах. 

 

 
Рис. 2. Децидуальная ткань женщин подгруппы Iа, иммуногистохимическое окрашивание CD68. Опре-
деляется высокое содержание CD68+ клеток в децидуальной ткани (А), взаимодействие М1 макрофагов 
друг с другом в строме (Б) и около маточных желез (Г), усиление экспрессии макросиалина в децидуаль-
ных клетках (В). 
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Рис. 4. Децидуальная ткань женщин подгруппы Iа, множественное иммуномаркирование на CD68 и 
CD163. 
 

Заключение 
 

В исследовании определены количест-
венные и качественные изменения в популя-
ции децидуальных макрофагов при физиоло-
гическом течении беременности и при нераз-
вивающейся беременности, сопровождаю-
щейся децидуитом, и без явлений децидуита. 
Неразвивающаяся беременность является за-
болеванием, при котором увеличивается ко-
личество децидуальных макрофагов, возрас-
тает количество клеток с одновременной экс-
прессией CD68 и CD163, что свидетельствует о 
возрастании провоспалительного потенциала 

децидуальной ткани. При развитии неразви-
вающейся беременности на фоне сопутствую-
щего децидуита, наряду с увеличением коли-
чества макрофагов, кардинально изменяется 
вектор их поляризации: преобладает М1-
иммунофенотип, в значительно большей сте-
пени растет доля CD68+CD163+ клеток за счет 
экспрессии макросиалина в CD163+ макрофа-
гах. 

Благополучное вынашивание беремен-
ности при преобладании М1-иммунофенотипа 
макрофагов невозможно. Необходимым усло-
вием для успешной последующей беременно-
сти является нормализация соотношения 
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СD68+CD163- и СD68-CD163+ клеток, что де-
лает обоснованным назначение противовос-
палительной терапии и препаратов, способст-
вующих альтернативному пути активации 
макрофагов. 
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