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Введение. Основная доля случаев привычного невынашивания беременности тесно связана с нару-
шениями материнской иммунной толерантности. Для изучения патогенеза ранних репродуктивных 
потерь широко используются экспериментальные модели абортов у мышей, на которых установлены 
критические сроки, определяющие прогрессирование беременности. Однако взаимосвязь развития 
эмбриона и экстраэмбриональных структур с иммунным микроокружением изучена недостаточно. 
Цель исследования – сравнительная оценка морфофункционального состояния маточно-плацентарной 
единицы и эмбриона в ранние сроки беременности при экспериментальных спонтанных, индуциро-
ванных и потенцированных абортах. 
Материалы и методы. Для воспроизведения аллогенной физиологической беременности использо-
вали комбинацию мышей ♀CBA×♂BALB/c, спонтанные аборты воспроизводили при скрещивании 
♀CBA×♂DBA/2. Иммунозависимые индуцированные или потенцированные аборты моделировали, 
соответственно, в комбинациях ♀CBA×♂BALB/c или ♀CBA×♂DBA/2 внутрибрюшинным введени-
ем иммуномодулятора ß-гептилгликозида мурамилдипептида (С7МДП) на 5-й и 7-й день гестации. 
Мышей выводили из эксперимента на 8-й день беременности, выделяли рога матки и маточно-пла-
центарные единицы. Материал фиксировали в 10% растворе нейтрального формалина и проводили 
стандартную обработку для гистологического исследования. На препаратах экваториальных срезов 
измеряли площадь сечения маточно-плацентарных единиц, анализировали материнские, зародыше-
вые и внезародышевые структуры. Для выявления макрофагов проводили иммуногистохимическую 
реакцию с кроличьими поликлональными анти-CD68 антителами, определяли плотность CD68+ 
клеток на 1 мм2 площади децидуальной оболочки. 
Результаты. На 8-й день беременности отмечали уменьшение площади поперечного сечения ма-
точно-плацентарных единиц в группах индуцированных и потенцированных абортов по сравнению 
с физиологической беременностью и спонтанными абортами. При спонтанных абортах наблюдали 
окклюзированные материнские сосуды, окруженные отечными и вакуолизированными клетками 
трофобласта, при индуцированных и потенцированных абортах – расширение сосудов в зоне мезомет-
риальной decidua и застой крови в них, уплотнение трофобласта и кровоизлияния в decidua basalis. 
На раннем сроке моделирования спонтанных и иммунозависимых абортов выявляли нарушения 
в развитии эмбриона и экстраэмбриональных структур от начальных признаков резорбции до полного 
разрушения зародыша и мембран. 
Показатели плотности CD68+ макрофагов в децидуальной оболочке маточно-плацентарных единиц 
жизнеспособных эмбрионов при всех вариантах невынашивания беременности статистически значимо 
не различались, при резорбции эмбрионов CD68+ клетки не выявлялись. 
Заключение. Воздействие иммуномодулятора С7МДП в гестационных сроках 5 и 7 суток (после завер-
шения имплантации и до формирования зрелой плаценты), индуцирующее и потенцирующее аборты 
у самок CBA, оплодотворенных самцами Balb/c и DBA/2, соответственно, приводит к уменьшению 
площади маточно-плацентарных единиц, гемоциркуляторным расстройствам в децидуальной оболоч-
ке, нарушениям морфогенеза хориона и развития эмбриона вплоть до его полной резорбции, отсут-
ствию CD68+ макрофагов в микроокружении резорбированных эмбрионов на 8-й день беременности.
Ключевые слова: невынашивание беременности, модели, β-гептилгликозид мурамилдипептида, 
маточно-плацентарная единица, макрофаги, иммунотолерантность
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Introduction. The majority of cases of habitual miscarriage are closely related to impaired maternal immune 
tolerance. Experimental mice models of abortion, where the critical time points are established to monitor 
pregnancy progression, are widely used to study the pathogenesis of early reproductive loss. However, the 
relationship between the embryonic development and extraembryonic structures with the immune microen-
vironment is not well understood. The aim of the study is to compare the morphofunctional characteristics 
of the uteroplacental unit and embryo in early pregnancy in mice with experimental spontaneous, induced, 
and potentiated abortions. 
Materials and methods. Allogeneic physiological pregnancy was modeled using ♀CBA × ♂BALB/c mice 
mating. Spontaneous abortions were reproduced by mating ♀CBA × ♂DBA/2 mice. Induced abortions 
and potentiated abortions were triggered by intraperitoneal administration of the immunomodulator ß-
heptylglycoside muramyl dipeptide (MDP) to pregnant females on gestation day (gd) 5 and gd 7 mated in 
following combinations ♀CBA × ♂BALB/c and ♀CBA × ♂DBA/2, respectively. Mice were withdrawn 
from the experiment on gd 8, then uterine horns and uteroplacental units were isolated. The material was 
fixed in 10% neutral formalin, and standard processing was performed for histological examination. In 
equatorial sections, the cross-sectional area of uteroplacental unit was measured, and maternal, embryonic, 
as well as extraembryonic structures were analyzed. An immunohistochemical assay with rabbit polyclonal 
anti-CD68 antibodies was conducted to detect macrophages, then the density of CD68+ cells per 1 mm2 of 
the decidual area was determined.
Results. On day 8 of pregnancy, in the groups of induced and potentiated abortions cross-sectional area of 
the uteroplacental units was decreased compared with the groups of physiological pregnancy and sponta-
neous abortions. Induced and potentiated abortions demonstrated vasodilation in the mesometric decidua 
zone and stagnation of blood in the blood vessels, compaction of trophoblast, and hemorrhage in decidua 
basalis whether spontaneous abortions showed occluded maternal vessels surrounded by edematous and 
vacuolated trophoblast cells.
At the early stages of modeling of spontaneous and immuno-dependent abortions, disturbances in the devel-
opment of the embryo and extraembryonic structures were revealed, ranging from initial signs of resorption 
to the destruction of the embryo and membranes.
In viable embryos, density indices of CD68+ macrophages in the decidual membrane of the uteroplacental 
units did not differ significantly in all miscarriage cases, CD68+ cells were not detected in cases of embryo-
nal resorption.
Conclusions. The MDP treatment in a period after completion of implantation and before forming a mature 
placenta (gd 5–7) results in the inducing or the potentiating abortions in CBA females mated with by Balb/c 
or DBA/2 males, respectively. In both cases, we revealed disturbed chorion morphogenesis and embryonic 
development to the extent of its complete resorption and the absence of CD68+ macrophages in resorbed 
embryos’ microenvironment on day 8 of pregnancy.
Keywords: miscarriage, models, muramyl dipeptide β-heptylglycoside, uteroplacental unit, macrophages, 
immunotolerance
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Cамопроизвольный аборт является наиболее частой 
патологией беременности у человека. Около 10–15% 
беременностей заканчивается выкидышами в течение 
первого триместра, 1–5% ранних репродуктивных по-
терь составляют привычные самопроизвольные абор-
ты (как минимум три последовательных выкидыша до 
20 недель беременности) [1]. Основная доля случаев 
привычного невынашивания связана с нарушениями 
материнской иммунной толерантности, особенно с 
местными иммунными реакциями в маточно-плацен-
тарной области [2–5]. Макрофаги (МФ) представляют 
вторую по численности (20–30%) после естественных 
киллерных клеток (70% в ранние сроки беременности) 
популяцию децидуальных лейкоцитов, число которых 
остается относительно постоянным в течение всего сро-
ка гестации. Децидуальные МФ локализованы в тесной 
ассоциации с инвазирующим трофобластом, взаимо-
действие с которым осуществляется через связывание 
лигандов, представленных на клетках трофобласта с 
соответствующими рецепторами, экспрессируемыми 
на МФ. Макрофаги материнского и фетального проис-
хождения играют важную роль на всех стадиях геста-
ционного процесса, включая децидуализацию стромы 
эндометрия, имплантацию эмбриона, формирование 
плаценты, роды и последующую инволюцию матки. 
Состояние активации и функции МФ в маточно-пла-
центарной зоне зависит от локального тканевого микро-
окружения. Нарушения в маточном микроокружении, 
особенно на ранних сроках беременности, могут влиять 
на активность МФ и приводить к осложнениям и не-
благоприятному исходу беременности [6]. Важными 
характеристиками МФ являются их функциональная 
гетерогенность, то есть способность опосредовать 
воспалительную и противовоспалительную функции, 
и высокая степень пластичности, о чем свидетельствует 
способность МФ изменять фенотип и статус актива-
ции для поддержания специфической функциональной 
программы под действием сигналов микроокружения. 
При взаимодействии с локальным микроокружением 
некоммитированные МФ моноцитарного происхожде-
ния могут быть примированы соответствующими ци-
токинами и поляризованы в две основные популяции с 
разными фенотипическими и функциональными харак-
теристиками – классически активированные М1 МФ 
и альтернативно активированные М2 МФ. Индукто-
рами М1 МФ являются цитокины Т-клеток хелперов 
(ТХ)-1, таких как интерферон-ɣ и бактериальный ли-
пополисахарид. М1 МФ вырабатывают и секретируют 

высокий уровень провоспалительных цитокинов, в том 
числе фактор некроза опухоли-α, интерлейкины ИЛ-1α, 
ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-12, ИЛ-18, ИЛ-23 и экспрессируют 
хемокиновые рецепторы CCR1 и CCR5 [7]. Альтерна-
тивную активацию МФ индуцируют цитокины ТХ-2, 
главным образом ИЛ-4 и ИЛ-13. Цитокины, ростовые 
факторы и протеазы, секретируемые М2 МФ, участвуют 
в тканевом ремоделировании и создании материнской 
толерантности к антигенам трофобласта, а также в его 
дифференцировке. Клетки трофобласта секретируют 
различные хемокины, которые способны специфиче-
ски привлекать МФ [8]. In vivo МФ, локализованные 
в decidua basalis в тесной близости с трофобластом, 
имеют характерные признаки, ассоциированные с аль-
тернативной М2 активацией, включая экспрессию та-
ких маркеров, как Stabilin-1, FXIIIa, VEGF и IL-10 [9]. 
Способность децидуальных МФ ремоделировать ткани 
и секретировать более 100 ростовых факторов и цито-
кинов дает основания предполагать их участие в таких 
процессах, как регуляция активности клеток иммунной 
системы, инвазия цитотрофобласта, ангиогенез и тка-
невое ремоделирование. Альтернативно активирован-
ный статус децидуальных МФ свидетельствует об их 
важной роли в регуляции воспалительного ответа, су-
прессии материнского иммунного ответа на фетальные 
антигены и индукции толерантности. Нарушение про-
цессов дифференцировки, поляризации и активации 
маточных МФ в локальном микроокружении тесно 
связано с патофизиологией беременности [10]. 

Даже в случаях сохранения плода ранние гестаци-
онные экзо- и эндогенные нарушения в материнском 
организме, в том числе иммунные, могут негативно 
влиять на формирование плаценты и впоследствии 
приводить к плацентарной недостаточности [11]. Не-
которые исследования показали, что малая площадь 
поверхности плаценты и ее низкая масса связаны с за-
держкой развития плода, перинатальной заболеваемо-
стью и смерт ностью. Определение при ультразвуковом 
исследовании таких параметров, как площадь поверх-
ности, объем и масса плаценты по отношению к массе 
тела плода, могут помочь в скрининговой диагностике 
задержки его роста и развития [12–14].

Для изучения механизмов невынашивания бере-
менности широко используются модели на мышах, 
обладающих сходными с человеком гемохориальным 
типом плаценты, характером материнского и плодного 
кровообращения, структурой маточно-плацентарной 
области [15, 16]. На моделях установлен критический 
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период (E8.5–E9.5), определяющий прогрессирование 
беременности – от формирования хориоаллантоисной 
плаценты до начала фетального кровообращения. На-
рушение координации между темпами развития эм-
бриона и экстраэмбриональных структур (трофобла-
ста и производных мезодермы) может стать причиной 
гибели зародыша, хотя внеэмбриональные структуры 
могут сохраняться в течение некоторого времени [17]. 
С  целью разработки и оценки эффективности мето-
дов коррекции иммунозависимого невынашивания 
нами были созданы модели индуцированных и по-
тенцированных абортов с высокой частотой эмбрио-
нальных потерь, вызванных введением самкам мышей 
ß-гептилгликозида мурамилдипептида (С7МДП) – ве-
щества с четко определенным механизмом иммуно-
модулирующего дейст вия [18]. Однако структура 
маточно-плацентарных единиц, развитие эмбрионов, 
формирование плаценты на ранних сроках после имму-
номодулирующего воздействия не исследованы. Цель 
работы – сравнительная оценка морфофункциональ-
ного состояния маточно-плацентарной единицы и эм-
бриона в ранние сроки беременности при спонтанных, 
индуцированных и потенцированных абортах. 

Материалы и методы исследования

Моделирование физиологической беременности, 
спонтанных и мурамилпептид-зависимых абортов

В исследовании использовали самок линии CBA 
(H-2k) и самцов линий DBA/2 (H-2d), Balb/c (H-2d) с 
массой тела 20–25 граммов, полученных из филиала 
«Столбовая» Научного центра биомедицинских тех-
нологий ФМБА России. Животных содержали в стан-
дартных условиях вивария со свободным доступом к 
лабораторному корму и воде. Эксперименты осущест-
вляли в соответствии с Правилами проведения работ 
с использованием экспериментальных животных, 
утвержденными приказом Минздрава СССР № 755 
от 12 августа 1977 года, и Международными реко-
мендациями по проведению медико-биологических 
исследований с использованием животных (1985), а 
также правилами лабораторной практики в Российской 
Федерации (приказ Минздрава России от 19.06.2003 
№ 267). На проведение исследования было получено 
разрешение биоэтической комиссии НИИ морфологии 
человека (протокол № 6 А от 19 октября 2009 года).

Моделирование прогрессирующей аллогенной бе-
ременности и вариантов ее невынашивания проводили, 
как описано ранее [18]. Коротко, для получения датиро-
ванной беременности самок в стадии проэструс–эструс 
подсаживали на ночь к самцам в соотношении 3:1. День 
появления копулятивной пробки обозначали как 1-й 
день гестации (ДГ). Физиологическую беременность 
получали комбинацией ♀CBA×♂Balb/c, спонтанные 
аборты – скрещиванием ♀CBA×♂DBA/2, индуцирован-
ные аборты – внутрибрюшинным введением С7МДП 
самкам CBA, оплодотворенным самцами Balb/c, на 5-й 

ДГ (завершение имплантации) и 7-й ДГ (до образования 
хориоаллантоисной плаценты) в дозе 20 мкг в 0,1 мл 
0,9% раствора NaCl на одно животное (≈1 мг/кг), по-
тенцированные аборты – введением С7МДП по той же 
схеме самкам CBA, оплодотворенным самцами DBA/2.

Выведение мышей из эксперимента проводили на 
8-й ДГ (начало формирования лабиринта плаценты) 
путем цервикальной дислокации шейных позвонков 
под эфирным наркозом. 

Гистологические и иммуногистохимические 
методы

После выведения животных из эксперимента вы-
деляли рога матки, маточно-плацентарные единицы 
(МПЕ). Материал фиксировали в 10% растворе нейт-
рального формалина, после стандартной гистологи-
ческой проводки в гистопроцессоре Tissue-Tek VIP5Jr 
(Sakura, США), заливали в парафин на приборе Tissue-
Tek TEC (Sakura, США), изготавливали срезы толщи-
ной 5–7 мкм на микротоме Microm HM340E (Thermo 
Scientific, США) после депарафинирования окрашивали 
их гематоксилином и эозином («БиоВитрум», Россия). 

Общую популяцию макрофагов выявляли методом 
иммуногистохимического окрашивания с использова-
нием кроличьих поликлональных анти-CD68 антител 
(1:100, ab 125212, Abcam, Великобритания) и систе-
мы детекции Lab Vision™ UltraVision™ LP Detection 
System: HRP Polymer/DAB Plus Chromogen (TL-015-
HD, Thermo Scientific, Великобритания). По окончании 
инкубации с антителами срезы докрашивали гемато-
ксилином Майера. 

Морфометрические методы
Морфометрическое исследование выполняли на 

микроскопе Leica DM 2500 с цифровой фотокамерой 
с использованием программы ImageScopeM (Leica 
Microsystems GmbH, Германия). 

Площадь экваториального поперечного сечения 
МПЕ измеряли при помощи графического планшета. 
В маточно-плацентарных единицах анализировали 
стенку матки, децидуальную оболочку, зародышевые 
и внезародышевые структуры. Подсчитывали плот-
ность CD68+ клеток на 1 мм2 площади децидуальной 
оболочки при ×200.

Статистическая обработка результатов 
Данные анализировали в программе Sigma Stat 3.5 

(Systat Software, Inc., США). Характер распределения 
анализируемых параметров в выборках оценивали с 
помощью критерия Колмогорова–Смирнова. Исполь-
зовали метод парных сравнений. Результаты представ-
ляли в виде медианы и квартилей. Различия считали 
значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение
Анализ распределения площади экваториальных сре-

зов МПЕ (табл. 1) позволил выявить исходно высокий 
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показатель в группе спонтанных абортов в сравнении с 
группой физиологической беременности. Очевидно, это 
объясняется индивидуально-линейными различиями 
самцов в комбинациях DBA/2 и Balb/c, соответственно. 
Иммуномодулирующее воздействие приводило к зна-
чимому уменьшению площади среза МПЕ как в группе 
индуцированных абортов по сравнению с физиологиче-
ской беременностью, так и в группе потенцированных 
абортов по сравнению со спонтанными. Возможно, это 
отражает нарушения плацентации и развития эмбриона. 

Низкая площадь поверхности плаценты является 
одним из морфометрических параметров, достоверно 
связанным с гипоксемией, гипогликемией и задержкой 
внутриутробного развития и роста плода [19, 20]. Веро-
ятно, выраженное уменьшение площади плаценты на 
ранних сроках может привести не только к замедлению 
роста, но и к гибели эмбриона вследствие нарушения 
функций, выполняемых этим органом. 

Структура МПЕ при физиологической беременно-
сти представлена слоем миометрия, мезометриальной 
и антимезометриальной decidua (рис. 1 А), трофобла-
стом и первичными гигантскими клетками трофо-
бласта. В маточно-плацентарных единицах самок со 
спонтанными абортами наблюдали окклюзированные 
материнские сосуды, окруженные отечными и вакуоли-
зированными клетками трофобласта (рис. 1 В). При ин-
дуцированных и потенцированных абортах отмечены 
расширение сосудов в зоне мезометриальной decidua 
(вплоть до формирования гигантских полостей) и за-
стой крови в них, а также конденсация трофобласта 
и геморрагии в decidua basalis (рис. 1 C, D, E). В про-
свете маточной крипты в некоторых случаях наблюдали 
значительное скопление лимфоцитов (рис. 1 F). 

Для развивающейся беременности характерны на-
личие полноценного эмбриона и сохранность заро-
дышевых листков. На сроке 8 ДГ хорошо различает-
ся мембрана Рейхерта, эктоплацентарный конус имеет 
характерную заостренную форму. Четко визуализиро-
ваны гигантские клетки трофобласта, расположенные 
по периметру эмбриональной полости на границе с 
decidua basalis (рис. 2 А). 

У самок с самопроизвольным, индуцированным 
и потенцированным невынашиванием беременности 

 наблюдали начальные признаки резорбции эмбрио-
на [21], такие как задержка роста с небольшой заро-
дышевой полостью (рис. 2 В), выраженные наруше-
ния строения эктоплацентарного конуса – уплощение 
(рис. 2 В, С) или исчезновение (рис. 2 D). В ряде случаев 
отмечали отсутствие структур эмбриона, за исключени-
ем мембраны Рейхерта (рис. 2 Е), полное разрушение 
зародыша, заполнение эмбриональной полости аморф-
ным клеточным материалом и единичными гигантскими 
клетками трофобласта с вакуолизированной цитоплаз-
мой (рис. 2 F), исчезновение эмбриональных полостей. 
D.A. Clark et al. также отмечали начало резорбции эм-
бриона на модели спонтанных абортов в сроке Е 8.5 [22].

Выявленные на моделях спонтанных и иммуно-
зависимых абортов нарушения эмбриогенеза и фор-
мирования экстраэмбриональных структур можно 
рассматривать как эмбриохориальную недостаточ-
ность – сочетанную патологическую реакцию эмбри-
она и экстраэмбриональных структур на различные 
экзо- и эндогенные нарушения материнского организ-
ма. У женщин нарушения эмбриогенеза и морфоге-
неза хориона в сроках до 9 недель гестации являются 
причиной потери беременности или ее осложнений, 
перинатальной заболеваемости и летальности [11].

Механизмы гибели плода до конца не выяснены. На 
модели спонтанных абортов показано, что усиление 
продукции провоспалительных цитокинов приводит 
к активации протромбиназы fgl2, вызывающей нару-
шения гемодинамики в материнских сосудах и ише-
мию плаценты [22, 23]. Высокий уровень резорбции 
эмбрионов при индуцированном и потенцированном 
невынашивании беременности (46,7 и 50,0%, соответ-
ственно) уже через 72 часа после начала воздействия 
иммуномодулятора, очевидно, обусловлен способно-
стью С7МДП стимулировать клеточный иммунный от-
вет и дифференцировку TХ в направлении TХ1 [24]. 
Показатели частоты резорбции на 8-й ДГ практически 
совпадали с нашими результатами определения уровня 
эмбриональных потерь при индуцированных и потен-
цированных абортах на 14-й ДГ [18, 24].

В случаях сохранения эмбриона наблюдаемые на 
ранних сроках беременности нарушение строения или 
отсутствие эктоплацентарного конуса, клетки  которого 

Таблица 1 | Table 1
Площадь среза маточно-плацентарных единиц, мм², Me (Q1;Q3) |

Uteroplacental units section area, mm², Me (Q1; Q3)

Физиологическая беременность |  
Physiological pregnancy (n=30)

Спонтанные аборты | 
Spontaneous abortion (n=24)

Индуцированные аборты | 
Induced abortion (n=24)

Потенцированные аборты | 
Potentiated abortion (n=23)

3,52
(3,3; 3,6)

7,82
(5,03; 8,93)

2,65
(1,42; 3,96)

3,9
(3,44; 4,48)

Статистическая значимость |  
Statistical significance

р1–2<0,001
р1–3=0,03
р2–4=0,002
р3–4=0,027
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Рис. 1. Строение маточно-плацентарной единицы самок мышей СВА на 8-й день гестации. 
 А – физиологическая беременность, B – спонтанные аборты, C, E – индуцированные аборты, D, F – потенцированные 

аборты. Сплошные стрелки – окклюзированные материнские сосуды, окруженные отечными и вакуолизированными 
клетками трофобласта, пунктирная стрелка – скопление лимфоцитов в просвете маточной крипты, наконечники 
стрелок – материнские лакуны. Окрашивание гематоксилином и эозином, ×50

Fig. 1. The uteroplacental units structure in CBA mice on the gestation day 8.
 A – physiological pregnancy, B – spontaneous abortion, C, E – induced abortion, D, F – potentiated abortion. The solid arrows 

indicate the occluded maternal vessels surrounded by edematous and vacuolated cells, the dotted arrow indicates is the accumulation 
of lymphocytes in the lumen of the uterine crypt, and the arrowheads demonstrate the mother’s lacunae. H&E stain, ×50
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Рис. 2. Сайты имплантации на 8-й день гестации. 
 А – физиологическая беременность, B – спонтанные аборты, C, E –индуцированные аборты, D, F – потенцированные 

аборты. Сплошные стрелки – мембрана Рейхерта, пунктирные стрелки – эктоплацентарный конус, наконечники 
стрелок – первичные гигантские клетки трофобласта. Окрашивание гематоксилином и эозином, ×100

Fig. 2. Implantation sites on the gestation day 8.
 A – physiological pregnancy, B – spontaneous abortion, C, E – induced abortion, D, F – potentiated abortion. The solid arrows 

indicate Reichert’s membrane, dotted arrows show an ectoplacental cone, arrowheads demonstrate primary giant trophoblast 
cells. H&E stain, ×100

А

C

E

B

D

F



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 9  № 3  2020 57

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Рис. 3. Распределение CD68+ клеток в децидуальной оболочке жизнеспособных (A–D) и резорбированных (E– F) эмбрионов.
 А – физиологическая беременность, B – спонтанные аборты, C – индуцированные аборты, D – потенцированные аборты, 

E, F – decidua резорбированных эмбрионов. Наконечники стрелок – CD68+ клетки.  
Иммуногистохимическая реакция, ×200

Fig. 3. Distribution of CD68 + cells in the decidual membrane of viable (A–D) and resorbed (E–F) embryos. 
 A – physiological pregnancy, B – spontaneous abortion, C – induced abortion, D – potentiated abortion,  

E, F – decidua of resorbed embryos. Arrowheads indicate CD68+ cells. Immunohistochemical assay, ×200 
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являются предшественниками спонгиотрофобласта 
плаценты и вторичных гигантских клеток трофоблас-
та [25], воспалительные и дистрофические изменения 
в МПЕ, нарушения гемоциркуляции в материнских 
сосудах могут проявиться на более поздних сроках 
нарушением формирования плаценты и развитием 
первичной плацентарной недостаточности. 

При иммуногистохимическом и морфометрическом 
исследовании микроокружения эмбриона на 8-й ДГ 
было установлено, что максимальная медиана плотнос-
ти CD68+ клеток в децидуальной оболочке характерна 
для физиологической беременности, минимальная – 
для потенцированных абортов с наибольшей частотой 
резорбции по сравнению со спонтанными и индуциро-
ванными абортами [24]. Показатели плотности CD68+ 
клеток в децидуальной оболочке жизнеспособных эм-
брионов во всех исследуемых группах статистически 

значимо не различались (табл. 2). В микроокружении 
эмбрионов, находящихся на разных стадиях резорбции, 
CD68+ клетки не выявлялись (рис. 3). 

Отсутствие различий плотности МФ в децидуаль-
ной оболочке жизнеспособных эмбрионов при всех 
вариантах беременности, как прогрессирующей, так 
и с высоким уровнем спонтанных и иммунозависи-
мых абортов, позволяет предположить, что выявля-
емые CD68+ макрофаги представляют собой популя-
цию М2, необходимую для благополучного течения 
беременности. О такой возможности свидетельствует 
и отсутствие CD68+ клеток в МПЕ резорбированных 
эмбрионов. Однако для подтверждения этого необходи-
мо определение фенотипа МФ с применением специ-
фических маркеров. Одним из возможных механизмов 
эмбриональных потерь, очевидно, является нарушение 
иммунной толерантности, обусловленное отсутствием 
альтернативно активированных МФ в маточно-плацен-
тарной единице. Это приводит к активации эффекторов 
адаптивного иммунитета и цитотоксической атаке на 
клетки зародыша. Клеточные и молекулярные механиз-
мы, определяющие роль иммунного микроокружения 
в постимплантационном развитии эмбриона и экстра-
эмбриональных структур, нарушение которого приво-
дит к прерыванию беременности или формированию 
плацентарной недостаточности, требуют дальнейшего 
экспериментального исследования. 

Заключение
Введение иммуномодулятора С7МДП в гестацион-

ных сроках 5 и 7 суток (после завершения имплантации 
и до формирования зрелой плаценты), индуцирующее 
и потенцирующее аборты у самок CBA, оплодотворен-
ных самцами Balb/c и DBA/2, соответственно, приво-
дит к уменьшению площади маточно-плацентарных 
единиц, гемоциркуляторным расстройствам в дециду-
альной оболочке, нарушениям морфогенеза хориона 
и развития эмбриона вплоть до его полной резорбции, 
отсутствию CD68+ макрофагов в микроокружении ре-
зорбированных эмбрионов на 8-й день беременности. 
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Таблица 2 | Table 2
Плотность распределения CD68+ клеток  

в децидуальной оболочке на 1 мм², Me (Q1;Q3) |
Distribution density of CD68+ cells  

in the decidua per 1 mm², Me (Q1; Q3)

Группы | 
Groups

Децидуальная 
оболочка 

жизнеспособных 
эмбрионов | 

Decidua of viable 
embryos 

Децидуальная 
оболочка 

резорбированных 
эмбрионов | 
Decidua of 

resorbed embryos

Физиологическая 
беременность | 
Physiological 
pregnancy (n=30)

119,29
(89,78; 335,67),

1

0 
(0; 0), (0; 0)

5

Спонтанные аборты | 
Spontaneous abortion 
(n=24)

110,37
(74,06; 183,86)

2

0 
(0; 0), (0; 0)

6
Индуцированные 
аборты | 
Induced abortion
(n=24)

116,35
(67,11; 184,21)

3

0 
(0; 0), (0; 0)

7

Потенцированные 
аборты | 
Potentiated abortion 
(n=23)

108,76
(99,53; 128,85)

4

0 
(0; 0), (0; 0)

8

Статистическая 
значимость | 
Statistical significance

p1–2=0,524
p1–3=0,396
p1–4=0,526
p2–4=0,751
p3–4=0,588
p5–6=1,000
p5–7=1,000
p5–8=1,000
p6–8=1,000
p7–8=1,000 
р1–5=0,031
р2–6=0,015
р3–7<0,001
р4–8<0,001
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