
КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 11  № 2  2022 63

Оригинальные исследОвания

© Коллектив авторов, 2022

DOI: 10.31088/CEM2022.11.2.63-70 УДК: 618.177-089.888.11:618.139-021.3]-07

Экспрессия PIBF в гравидарном эндометрии 
при репродуктивных потерях первого триместра 
после экстракорпорального оплодотворения
Т.Г. Траль1,2, Г.Х. Толибова1,3, И.Ю. Коган1 
1 ФГБНУ Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии имени Д.О. Отта,  

Санкт-Петербург, Россия 

2  ФГБОУ ВО Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет Минздрава России,  
Санкт-Петербург, Россия

3  ФГБОУ ВО Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова Минздрава России,  
Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Введение. Демографический спад является главным вызовом современному обществу, и в дан-
ном контексте проблема репродуктивных потерь первого триместра сохраняет медико-социальное 
значение независимо от способа наступления беременности. Эндометрий продолжает оставаться не-
дооцененным звеном репродукции, при этом исследования гравидарного эндометрия малочисленны 
и фрагментарны. Цель исследования – оценка экспрессии прогестерониндуцированного блокирующе-
го фактора (progesterone-induced blocking factor, PIBF) в гравидарном эндометрии при репродуктивных 
потерях первого триместра после применения методов экстракорпорального оплодотворения (ЭКО). 
Материалы и методы. Гистологическое и иммуногистохимическое исследование проведено на 77 об-
разцах абортивного материала с нормальным кариотипом ворсин хориона при неразвивающейся 
беременности 5–8 недель эмбриогистологического срока после ЭКО и 15 образцах абортивного 
материала прогрессирующей беременности на аналогичных сроках. Иммуногистохимическим ме-
тодом оценивали экспрессию PIBF в железах и строме компактного слоя гравидарного эндометрия. 
Результаты. Морфологические особенности неразвивающейся беременности после ЭКО характе-
ризуются нарушением трансформации и децидуализации гравидарного эндометрия. Посредством 
иммуногистохимического исследования было показано снижение экспрессии PIBF независимо от 
вариантов трансформации эндометрия по сравнению с контрольной группой (р<0,001), что, вероятно, 
является отражением имплантационной и гравидарной несостоятельности эндометрия. 
Заключение. Комплексное морфологическое исследование абортивного материала с оценкой экспрессии 
PIBF позволит верифицировать нарушение трансформационного потенциала желез и стромы гравидарно-
го эндометрия при ранних репродуктивных потерях независимо от способа наступления беременности. 
Ключевые слова: неразвивающаяся беременность, бесплодие, ЭКО, прогестерониндуцированный 
блокирующий фактор, гравидарная трансформация эндометрия
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Abstract. Introduction. Demographic decline is one of the main challenges to modern society. Thus, the 
problem of early pregnancy loss retains medical and social significance regardless of the way of conception. 
The endometrium continues to be an underestimated component in the reproduction process, while studies of 
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Введение
В современной репродуктивной медицине главная 

триада – бесплодие, невынашивание беременности 
и неэффективные циклы ЭКО – формирует актуальной 
вектор направления научных и практических исследо-
ваний в этой области. За последнее 50 лет структура 
репродуктивных потерь принципиально не изменилась, 
а мультифакторность и поликаузальность доказаны 
многочисленными исследованиями [1–5]. 

На фоне революционных успехов в эмбриологии 
последних лет, а именно предиплантационной гене-
тической диагностики, использования искусственно-
го интеллекта при оценке эмбриона, а также создания 
бластоидов и эмбриодов из стволовых клеток изучение 
эндометрия как главной доминанты и детерминанты, 
несмотря на многочисленные исследования, так и оста-
ется дискуссионным [6–15]. 

Истинная доля доклинических потерь беременнос-
ти неизвестна, однако и выявление причин неразви-
вающейся беременности первого триместра при от-
сутствии комплексного клинико-морфологического 
и цитогенетических исследований также неоднозначно.

Эндометрий продолжает оставаться недооцененным 
звеном репродукции, и многочисленные исследования 
не улучшают эффективность протоколов ЭКО, а ис-
следования гравидарного эндометрия малочисленны 
и фрагментарны [16]. Показано, что полноценность 
гравидарной трансформации эндометрия основана на 
балансе циклических изменений и имплантационных 
свойств эндометрия, иммунологического компонента, 
микробиологического и биохимического микроокруже-

ния для его эффективного взаимоотношения с бласто-
цистой [17–20].

Следует отметить, что иммунологический фак-
тор в генезе репродуктивных потерь, в том числе 
при использовании технологий ЭКО, остается не до 
конца ясным в связи со множественными механиз-
мами иммунологических взаимодействий в системе 
мать–плацента–плод. Особая роль отводится PIBF 
(progesterone-induced-blocking factor) – прогесте ронин-
дуцированному блокирующему фактору, который уча-
ствует в секреторной трансформации и децидуализа-
ции эндометрия. 

В экспериментальных исследованиях in vivo и in 
vitro показано, что PIBF оказывает иммуномодулиру-
ющее действие на имплантационные характеристики 
эндометрия, формируя иммунологическое окружение 
в зоне имплантации. Экспрессия PIBF достигает макси-
мальных значений в ядрах и цитоплазме стромальных 
и эпителиальных клеток матки во время окна имплан-
тации и децидуализированных стромальных клет-
ках [21–23]. При наступлении беременности синтез 
PIBF увеличивается не только в клетках эндометрия, 
но и в клетках трофобласта, а также самого эмбриона, 
обеспечивая регуляторные механизмы инвазии трофо-
бласта [24]. 

PIBF способствует блокировке синтеза простаглан-
динов и перфорина в клетках гравидарного эндомет-
рия и инактивирует токсическое влияние NK-клеток 
на развитие эмбриона. PIBF индуцирует T-хелперный 
цитокиновый ответ после оплодотворения, обеспечивая 
положительный сдвиг в сторону Th-2 типа воспаления 

the gravid endometrium are few. The aim of the paper was to evaluate expression of progesterone-induced 
blocking factor (PIBF) in the gravid endometrium in early pregnancy loss following IVF methods. 
Materials and methods. Histological and immunohistochemical studies were carried out on samples of 
products of conception (POCs). Seventy-seven POCs with normal chorionic villi karyotype were collected 
from women with missed miscarriage of 5–8 weeks of embryohistological term after IVF; the other 15 samples 
of elective POCs were collected at the same term. We evaluated PIBF expression in glands and stroma of 
the gravid endometrium compact layer using immunohistochemical method. 
Results. Morphological features of missed miscarriage after IVF were characterized by violated transformation 
and decidualization of the gravid endometrium. Immunohistochemistry showed decreased PIBF expression 
in the experimental groups regardless of endometrial transformation options. It might indicate disturbances 
in the gravid endometrium and implantation compared to the control group (p<0.001).
Conclusion. A comprehensive morphological evaluation of POCs with PIBF expression assessment will 
allow to verify violation of transformational potential of glands and stroma of the gravid endometrium in 
cases of early pregnancy loss regardless of the way of conception. 
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путем увеличения синтеза противовоспалительных ин-
терлейкинов IL-3, IL-4 и IL-10 и снижения выработ-
ки провоспалительных цитотоксических цитокинов, 
в частности интерферона (IFN-δ), фактора некроза 
опухоли (TNF-α) и интерлейкина-2 (IL-2) [25, 26].

По мнению ряда авторов, PIBF участвует в подго-
товке эндометрия к беременности, непосредственно к 
полноценной инвазии трофобласта и моделированию 
иммунологического баланса в зоне имплантации, 
и изменение уровня маркера в моче и крови беремен-
ных служит предиктором ранних потерь беременнос-
ти [27, 28]. 

Исследование PIBF в гравидарном эндометрии мо-
жет дополнить клинические данные о течении беремен-
ности и рисках репродуктивных потерь у пациенток 
разных групп, в частности при применении протоколов 
ЭКО. 

Материалы и методы

Гистологическое исследование
Гистологическое и иммуногистохимическое ис-

следование проведено на 77 образцах абортивного 
материала с нормальным кариотипом ворсин хориона 
при неразвивающейся беременности 5–8 недель после 
ЭКО (пять групп) и 15 образцах абортивного мате риала 
 после прерывания беременности (хирургическим пу-
тем) по желанию женщины (контрольная группа) на 
аналогичном сроке, поступивших в отдел патоморфо-
логии НИИ АГиР им. Д.О. Отта.

По результатам гистологического исследования 
впервые верифицированы пять вариантов гравидар-
ной трансформации стромы и желез эндометрия при 
неразвивающейся беременности после ЭКО, которые 
подробно представлены в [29]: 

 y I группа – полноценная гравидарная трансформа-
ция стромы и желез эндометрия (n=20);

 y II группа – полноценная гравидарная трансформа-
ция стромы с железами секреторного типа (n=15);

 y III группа – неполноценная гравидарная транс-
формация стромы с железами секреторного типа 
(n=15);

 y IV группа – неполноценная гравидарная транс-
формация стромы с железами пролиферативного 
типа (n=15);

 y V группа – неполноценная секреторная трансфор-
мация с железами секреторного и пролифератив-
ного типа (n=12).

Иммуногистохимическое исследование
Иммуногистохимическое исследование проводили 

на абортивном материале, полученном при гистоло-
гической проводке в гистопроцессоре Leica TP1020 
(Leica, Германия), залитом в парафин на приборе мо-
дульной системы заливки TES 99 (Medite, Германия). 
Иммуногистохимический метод исследования включал 
качественную и количественную оценку экспрессии 

прогестерониндуцированного блокирующего фактора 
с использованием первичных поликлональных кроличь-
их антител к рецепторам Anti-PIBF – клон ab 151491 
в стандартном разведении (1:200) производства Abcam 
(Великобритания). В качестве системы визуализации 
использовали Abcam Mouse and Rabbit Specific HRP Plus 
(ABC) Detection IHC Kit (RTU) – клон ab93697 (Abcam, 
Великобритания). Визуализацию экспрессии данно-
го маркера проводили на микроскопе Olympus BX46 
(Olympus, Япония) и с использованием программного 
обеспечения CellSens 47 Entry (Olympus, Япония). Эксп-
рессию изучаемого маркера рассчитывали с помощью 
программы «ВидеоТест-Морфология 5.2» («Видео-
тест», Россия) в 10 полях зрения при ×400.

Статистический анализ данных
Обработка статистического материала проводилась 

в программе SPSSV.23.0 (IBM, США). Параметры рас-
пределения в выборках оценивали с помощью крите-
рия Колмогорова–Смирнова. Данные представлены 
в виде среднего и 95% доверительного интервала – М 
(95% ДИ). Для определения статистически значимых 
различий между количественными параметрами нор-
мально распределенных данных исследуемых групп 
использовали однофакторный дисперсионный анализ 
(ANOVA) с расчетом 95% ДИ. Различия считали зна-
чимыми при p<0,05. 

Результаты
Результаты иммуногистохимического исследования 

показали, что экспрессия PIBF верифицируется в же-
лезах и строме компактного слоя эндометрия. Макси-
мальная экспрессия данного маркера верифицирована 
в эндометрии контрольной группы (рис. 1 A, B). 

В основных группах независимо от вариантов гра-
видарной трансформации эндометрия (полноценная, 
неполноценная) отмечено достоверное снижение экс-
прессии PIBF в железах компактного слоя по сравне-
нию с контрольной группой (табл. 1). 

Необходимо отметить, что в I группе при полноцен-
ной гравидарной трансформации стромы и желез эндо-
метрия также отмечено достоверное снижение экспрес-
сии по сравнению с контрольной группой (p<0,0001), 
что свидетельствует об изменении иммунологического 
баланса в полноценном гравидарном эндометрии после 
ЭКО (риc. 2 A, B). 

При сравнении экспрессии данного маркера во 
II группе при полноценной гравидарной трансформа-
ции стромы с железами секреторного типа верифици-
рована статистически значимая высокая экспрессия по 
сравнению с IV группой при неполноценной гравидар-
ной трансформации стромы с железами пролифератив-
ного типа (p<0,0001).

При неполноценной гравидарной трансформации 
стромы с железами секреторного типа (III группа) 
выявлена достоверно высокая экспрессия данного 
маркера по сравнению с IV группой при неполноцен-
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Таблица 1 | Table 1
Экспрессия PIBF в железах гравидарного эндометрия, M (95% ДИ) | 

PIBF expression in glands of decidualized endometrium, M (95% CI)

Группы |  
Groups

Среднее значение | 
Average meaning

95% ДИ для среднего значения |
95% CI for the mean value F-тест |  

F-test
P-значение | 

p-valueнижняя граница |
lower bound

верхняя граница |
upper bound

Контрольная группа | 
Control group
(n=15)

24,12 22,63 25,61

28,958

pk–1 <0,0001
pk–2 <0,0001
pk–3 <0,0001
pk–4 <0,0001
pk–5 < 0,0001
p1–2 =0,070
p1–3 =1,000
p1–4 =0,201
p1–5 =1,000
p2–3 =0,070
p2–4< 0,0001
p2–5 =0,002
p3–1 <0,070
p3–2 =1,000
p3–4 <0,0001
p3–5 =0,002
p4–1 =0,201
p4–2 <0,0001 
p4–3 =0,041
p4–5 =1,000
p5–1 =1,000
p5–2 <0,002 
p5–3 =1,000
p5–4 =1,000

I группа | Group I
(n=20) 14,34 12,84 15,83

II группа | Group II
(n=15) 17,59 15,43 19,75

III группа | Group III
(n=15) 15,34 13,28 17,40

IV группа | Group IV
(n=15) 11,89 10,83 12,94

V группа | Group V
(n=12) 13,04 11,34 14,73

A B

Рис. 1.  Экспрессия PIBF в железах (A) и строме (B) в гравидарном эндометрии контрольной группы. ИГХ с антителами  
к анти-PIBF, ×400

Fig. 1.  PIBF expression in glands (A) and stroma (B) of decidualized endometrium of the control group. Staining with anti-PIBF 
antibodies, ×400

ной гравидарной трансформации стромы с железами 
пролиферативного типа (p<0,0001). Экспрессия PIBF 
в IV группе имела мультифокальное распределение 
и была достоверно ниже по сравнению со всеми груп-
пами, в том числе контрольной. 

Внутригрупповое сравнение экспрессии PIBF вы-
явило достоверное снижение в V группе при неполно-
ценной гравидарной трансформации с железами сек-
реторного и пролиферативного типа по сравнению 
с II группой при наличии желез секреторного типа 
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A B

Рис. 2.  Экспрессия PIBF в железах (A) и строме (B) в гравидарном эндометрии I группы. ИГХ с антителами к анти-PIBF, ×400
Fig. 2.  PIBF expression in glands (A) and stroma (B) of decidualized endometrium of group I. Staining with anti-PIBF antibodies, ×400

Таблица 2 | Table 2
Экспрессия PIBF в строме гравидарного эндометрия, M (95% ДИ) | 

PIBF expression in the stroma of decidualized endometrium, M (95% CI)

Группы |  
Groups

Среднее
значение | 

Average
meaning

95% ДИ для среднего значения | 
95% CI for the mean value F-тест |  

F-test
P-значение | 

p-valueнижняя граница |
lower bound

верхняя граница |
upper bound

Контрольная 
группа
(n=15)

31,52 29,89 33,15

28,958

pk–1 <0,0001
pk–2 <0,0001
pk–3 <0,0001
pk–4 <0,0001
pk–5 <0,0001
p1–2 <0,001
p1–3 =1,000
p1–4 =0,035
p1–5 <0,001
p2–1 <0,0001
p2–3 <0,0001
p2–4 <0,0001
p2–5 =0,061
p3–1-=1,000
p3–2 <0,0001
p3–4 =1,000
p3–5 =0,168
p4–1 =0,035
p4–2 <0,0001
p4–3 =1,000
p4–5 =1,000
p5–1 <0,001
p5–2 =0,061
p5–3 =0,168
p5–4 =1,000

I группа |  
Group I
(n=20)

20,63 18,80 22,45

II группа |  
Group II
(n=15)

11,59 10,37 12,82

III группа |  
Group III
(n=15)

18,28 15,96 20,59

IV группа |  
Group IV
(n=15)

16,87 15,08 18,66

V группа |  
Group V
(n=12)

14,96 13,56 16,36

(p<0,002). Полученные результаты позволяют пред-
положить, что полноценная секреторная трансфор-
мация железистого компонента эндометрия наряду с 
оптимальными показателями рецепторного профиля 
является необходимым компонентом для подготовки 
эндометрия к наступлению и развитию беременности. 

При верификации экспрессии PIBF в стромальном 
компоненте компактного слоя гравидарного эндометрия 
выявлено достоверное снижение экспрессии в основных 
группах по сравнению с контрольной группой (табл. 2). 

Можно полагать, что снижение экспрессии PIBF 
при неразвивающейся беременности после применения 
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методов ЭКО у пациенток с трубно-перитонеальным 
фактором связано с исходным состоянием эндометрия. 
Известно, что наличие эндометриальной дисфункции 
у данных пациенток приводит к нарушению имплан-
тации и плацентации, развитию хориона и эмбриона. 
Несмотря на моделирование цикла и гормональную 
поддержку беременности, формирование полноцен-
ной гравидарной трансформации не является гаран-
тией последующего прогрессирования беременности 
(рис. 3 A, B). 

Представленные в таблице 2 данные демонстри-
руют, что при неполноценной гравидарной трансфор-
мации стромы с железами пролиферативного типа 
(IV группа) и неполноценной гравидарной трансформа-
ции с железами секреторного и пролиферативного типа 
(V группа) экспрессия прогестерониндуцированного 
блокирующего фактора была в 2 раза ниже по сравне-
нию с контрольной группой и не имела статистических 
отличий внутри групп, что, вероятно, связано с нару-
шением секреторной и гравидарной дифференцировки 
клеток стромы эндометрия. 

Обсуждение
Результаты морфологического исследования грави-

дарного эндометрия указывают, что достоверное сни-
жение и нарушение экспрессии прогестерониндуциро-
ванного блокирующего фактора при неразвивающейся 
беременности после ЭКО и нормальном кариотипе 
абортуса связано с дисбалансом рецепторного профи-
ля и нарушением морфофункционального состояния 
исходного и гравидарного эндометрия. Несмотря на 
сходные морфологические характеристики гравидар-
ного эндометрия после ЭКО I группы с полноценной 
гравидарной трансформацией стромы и желез эндомет-
рия и II группы с полноценной гравидарной трансфор-
мацией стромы и железами секреторного типа, отмеча-
ется достоверное снижение PIBF в строме эндометрия 

II группы, что может свидетельствовать о нарушени-
ях на молекулярном уровне. Выявленные изменения 
экспрессии данного маркера в абортивном материале 
 после ЭКО указывают на его вероятную значимость 
в генезе нарушения гравидарной трансформации и ран-
них репродуктивных потерях. Следует констатировать, 
что отсутствие исследований PIBF в гравидарном эндо-
метрии абортивного материала при естественно насту-
пившей беременности и беременности после ЭКО не 
позволяет обсудить и сопоставить полученные данные 
с результатами других исследований. 

Важность участия PIBF в репродукции подтвержда-
ют данные литературы. Так, PIBF участвует в форми-
ровании децидуальной оболочки и восприимчивости 
эндометрия, что было показано в культуре клеток [30]. 
Кроме того, с помощью иммуногистохимического ис-
следования установлено, что во время периимплан-
тационного периода экспрессия PIBF присутствует 
в  месте имплантации на 4–5-й день беременности, до-
стигая максимальных значений в ядрах и цитоплазме 
стромальных и эпителиальных клеток матки во время 
окна имплантации и децидуализированных стромаль-
ных клетках, что позволяет высказать мнение о роли 
PIBF как факторе, необходимом для имплантации. 
В своих исследованиях B. Mulac-Jericevic et al. показы-
вают, что ряд прогестационных эффектов прогестерона 
опосредуется PIBF, подтверждая, что он может играть 
роль в процессе имплантации [31].

Заключение
Применение комплексного гистологического и им-

муногистохимического исследования абортивного 
материала с верификацией вариантов трансформации 
и оценкой экспрессии прогестерониндуцированного 
блокирующего фактора позволяет определить его роль 
в прегравидарной и гравидарной трансформации, а так-
же в развитии наступившей беременности. Полученные 

A B

Рис. 3.  Экспрессия PIBF в строме гравидарного эндометрия II группы (A) и V группы (B). ИГХ с антителами к анти-PIBF, ×400
Fig. 3.  PIBF expression in stroma of the decidualized endometrium of group II (A) and group V (B). Staining with anti-PIBF antibodies, 

×400
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результаты могут быть использованы в клинической 
практике как дополнительный метод для верификации 
причин репродуктивных потерь.
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