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Аннотация. Нами был проведен ретроспективный анализ анамнестиче-
ских данных 64 пациенток с  неразвивающейся беременностью в  сроке 
от 6 до 12 недель гестации с результатами расширенного патоморфологи-
ческого и цитогенетического исследования.

По результатам цитогенетического исследования хромосомная патология 
выявлена в 45 (70,7%) образцах. Преобладающим типом нарушений были 
трисомии 43,7%, и триплоидии 12.5%. По результатам расширенного па-
томорфологического исследования данные за  хромосомную патологию 
были выявлены только в 14 (20,3%) образцах. Процент совпадений соста-
вил 33%. В 53% случаев при гистологическом исследовании регистриро-
вался воспалительный процесс. При этом патологический кариотип соот-
ветствовал гистологической картине воспаления в 38% случаев. С целью 
принятия правильной тактики дальнейшего введения пациентов с нераз-
вивающей беременностью необходимо использовать как минимум два 
метода исследования. И по возможности дополнить их молекулярно-ге-
нетическими и иммуногистохимическими методами диагностики.

Ключевые слова: неразвивающаяся беременность, цитогенетическое ис-
следование, морфологическое исследование, кариотип.
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Summary. We have performed a retrospective analysis of anamnestic 
data of 64 patients with non-developing pregnancy between 6 and 12 
weeks of gestation with the results of extension pathomorphological 
and cytogenetic study.

According to the results of a cytogenetic study, the chromosomal 
pathology has been detected in 45 (70.7%) samples. Prevailing types 
of disorders were trisomies 43.7% and triploidies 12.5%. According 
to the results of the extension pathomorphological study, the data on 
the chromosomal pathology have been detected in only 14 (20.3%) 
samples. The percentage of agreement is 33%. During the histologic 
study, the inflammatory process has been registered in 53% of cases. 
In this study pathological karyotype corresponded to a histologic 
pattern of inflammation in 38% of cases. In order to choose the 
right tactics of further treatment of patients with non-developing 
pregnancy, it is necessary to use at least 2 methods of study. Whenever 
possible they should be accompanied with molecular genetic and 
immunohistochemical diagnostic methods.

Keywords: non-developing pregnancy, cytogenetic study, morphological 
examination, karyotype.
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Введение

Низкая рождаемость в  России в  последние годы 
усугубляется репродуктивными потерями, зна-
чительная часть которых приходится на  не-

развивающуюся беременность. Под термином «не-
развивающаяся беременность (синоним — замершая 
беременность) следует рассматривать остановку в раз-
витии эмбриона/плода до 22 недель беременности при 
отсутствии экспульсии плодного яйца/ плода. Диагно-
стика неразвивающейся беременности основывается 
на  результатах ультразвукового исследования. Выде-
ляют два типа замершей беременности: анэмбрионию 
и раннюю гибель эмбриона (плода) [6]. Точных данных 
о  распространённости неразвивающейся беременно-
сти нет, что связано со  сложностями статистической 
обработки данных: в  80% всех выкидышей сначала 
происходит гибель плодного яйца, а затем — либо экс-
пульсия, либо задержка в полости матки продуктов за-
чатия. Около 60–70% самопроизвольных прерываний 
гестации до 12 недель обусловлено именно замершей 
беременностью, а на сроках до 8 недель одна треть вы-
кидышей происходит по типу анэмбрионии [6]. Причи-
ны гибели эмбриона, также, как и неспособность матки 
к его изгнанию до конца не изучены и не всегда объяс-
нимы. Наибольший процент (75–85%) беременностей 
останавливается на  стадии имплантация, эмбриоге-
неза, формирования хориона и  плаценты, что делает 
эмбрион наиболее чувствительным к  повреждающим 
факторам. В  последних рекомендациях междисципли-
нарной ассоциации специалистов репродуктивной 
медицины (МАРС) за 2021 год на первом месте из фак-
торов риска эксперты отмечают поздний репродуктив-
ный возраст, наличие в анамнезе репродуктивных по-
терь, около 15% занимают инфекционные процессы [6], 
но большинство специалистов считают ведущей причи-
ной нарушения развития и гибели эмбриона хромосом-
ные и геномные мутации [5]. Так, аномальный кариотип 
в сроке 6–7 недель гестации имеют 60–75% эмбрионов, 
в  12–27 недель — 15–20%, а  в  18–28 недель — только 
2–7% [2, 6]. Вместе с тем неоспоримы данные, что в эти-
ологии неразвивающейся беременности сравнительно 
высок удельный вес не  только инфекций, в  том числе 
и вирусных, но и эндокринные нарушения в организме 
матери, нарушения гемостаза и  иммунные расстрой-
ства [6, 9]. Одной из  важнейших практических задач 
современного акушерства, несмотря на  множество 
проведенных исследований, остается выяснение при-
чин неразвивающейся беременности — это реальный 
путь снижения репродуктивных потерь, а  зная причи-
ны и понимая патогенез, можно более успешно прово-
дить профилактику данного состояния до наступления 
следующей беременности. Изначально причину нераз-
вивающейся беременности связывали с факторами ри-
ска, отягощенным акушерско-гинекологическим анам-

незом, уточняли исследованием аспирата из  полости 
матки морфологическим методом, в  настоящее время 
имеется возможность цитогенетического исследова-
ния полученного материала.

Цель проведенного исследования

Сравнительное изучение причин, частоты, спектра 
аномалий кариотипа при неразвивающейся беремен-
ности на  основе анамнестических, цитогенетических 
и патоморфологических данных.

Материал и методы исследования

Произведен анализ результатов исследований ка-
риотипа абортного материала 64 пациенток на  базе 
областного перинатального центра города Ярослав-
ля. Критериями для постановки диагноза, являлись: 
отсутствие сердцебиения эмбриона; отсутствие сфор-
мированного эмбриона в  полости плодного яйца — 
анэмбриония. В случае диагностики неразвивающейся 
беременности всем пациенткам проводилась вакуум-а-
спирация или выскабливание содержимого полости 
матки. Материал доставлялся в  клинико-диагности-
ческую лабораторию перинатального центра в  крат-
чайшие сроки после медицинского вмешательства. 
Препараты метафазных хромосом получали из  клеток 
цитотрофобласта ворсинчатого хориона, «прямым» 
ускоренным методом по  общепринятой методике 
[1]. Препараты анализировали с  помощь микроскопа 
OLYMPUS BX51, оснащенного камерой, с использовани-
ем программы ВидеоТесТ-Карио 3.1.

При выполнении расширенного патоморфологиче-
ского исследования оценивали состояние ворсинчато-
го хориона, париетального эндометрия и  децидуаль-
ной ткани [3]. Косвенными признаками, отражающими 
хромосомные нарушения трофобласта в первом триме-
стре беременности по последним данным российского 
клинического исследования следует считать наличие 
полиморфных ворсин хориона с гидропическими изме-
нениями гиповаскуляризированной гипоплазирован-
ной стромы, истончением хориального синцития [10].

Статистическую обработку данных выполняли с по-
мощью электронных таблиц Microsoft Excel и  паке-
та прикладных программ Statistica for Windows v.7.0, 
StatSoft Inc.

Результаты и обсуждение:

В  результате проведенного исследования были 
получены следующие результаты: всего в  исследова-
нии приняло участие 64 женщины в  возрасте от  22 
до 47 лет (средний возраст 32±5.8), с подтвержденным 
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диагнозом неразвивающаяся беременность, что под-
тверждается данными норвежского проспективного, 
когортного исследования национального регистра бе-
ременных (более 421  тыс. участниц) — самый низкий 
(10%) риск репродуктивных потерь был в  возрастной 
группе 25–29  лет [6]. Достоверно больший процент 
59 (92,2%) (р<0,001) пациенток были повторнобере-
менные, 31–48,4% пациенток имели отягощенный аку-
шерско-гинекологический анамнез (ОАГА): от  1 до  3 
замерших беременностей в анамнезе. И, как указывают 
эксперты, скорее всего ассоциация ОАГА и неразвива-
ющейся беременности обусловлена сохранением при-
чин, послуживших причинами репродуктивных потерь 
в прошлом, которые, что очень важно, не были выявле-
ны и устранены [6].

Срок остановки развития беременности варьировал 
от 6 до 12 недель гестации (в среднем 8,7±1,8). Следует 
отметить, что в  достоверно большем количестве слу-
чаев 50 (78,1%) (р<0,001) была диагностирована гибель 
эмбриона, что не  противоречит данным полученными 
Волковым  А.Н. с соавторами: это период раннего орга-
ногенеза, когда происходит закладка, выделение и фор-
мирование зачатков практически всех органов и систем, 
формирование плаценты [11]. Первый триместр бере-
менности — это критический период, связанный с есте-
ственным отбором эмбрионов, в том числе и с позиции 
их генетической состоятельности. Следует отметить, что 
в достоверно большем количестве случаев — 50 (78,1%) 
(р<0,001) была диагностирована гибель эмбриона. 
По  результатам цитогенетического исследования 64-х 
образцов хориона, хромосомная патология была выяв-
лена в 45 (70,3%) образцах, что совпадает с данными дру-
гих исследований. [2] Эуплоидный кариотип встречался 
в 19 (29,7%) образцах. Полученные данные не противо-
речат результатам исследований других авторов [2,6]. 
А чем принципиально отличались друг от друга пациент-
ки с эуплоидным и аномальным кариотипом хориона?

Группы сравнения достоверно не  отличались 
ни по возрасту, ни по количеству беременностей в ана-
мнезе, в  том числе и  неразвивающихся, ни  по  сроку 
гестации на  момент установления диагноза, ни  по  ко-
личеству кариотипов мужского и  женского пола. 
Но следует отметить, что во всех случаях анэмбрионии 
был выявлен аномальный кариотип.

Из 45 образцов с аномальным кариотипом анеупло-
идии 28 (43,7%) образцов выявлялись достоверно чаще 
(р<0,001), чем полиплоидии 9 (14,1%) образцов, наибо-
лее часто лишние хромосомы встречались в 16, 15, 21 
и  22 парах. В  15% случаев выявленные анэуплоидные 
нарушения являлись мозаичными.

При проведении корреляционного анализа была выяв-
лена достоверная (р<0,05) прямая зависимость трисомий 
от возраста женщины. При этом с увеличением количества 
беременностей возможность возникновения трисомий 
достоверно возрастает. Эта же закономерность прослежи-
вается при анализе зависимости трисомий от количества 
неразвивающихся беременностей в анамнезе.

Следующей по частоте встречаемости аномалей ка-
риотипа были полиплоидии 9 образцов из которых три-
плоидия составила 8 (12,5%) образцов и  в  единичном 
образце (1,6%) была тетраплоидия.

У 2-х пациенток с триплоидным кариотипом эмбри-
она был пузырный занос. Такой вид нарушения разви-
тия трофобласта встречался и в образце с эуплоидным 
кариотипом, в  этом случае диагностика, возможного, 
удвоенного отцовского генома недоступна методом 
стандартного кариотипирования, необходимо иссле-
дование генотипа.

Моносомия по Х хромосоме в нашем исследовании 
встретилась в 2 (3,1%) случаях. Помимо геномных были 

Таблица 1. Сравнительная характеристика групп с нормальным и аномальным кариотипом

показатель группа с эуплоидным 
кариотипом N=19

группа с аномальным 
кариотипом N=45

средний возраст 29,8±5,2 лет 31,9±6,4 лет
паритет 3,2±2,1 4,2±2,5
неразвивающаяся беременность в анамнезе 9 (47,3%) 31 (48,8%)
средний срок гестации на момент установления диагноза 7,4 недель 7,9 недель
кариотип женского пола 11 (59,1%) 24 (57,1%)
кариотип мужского пола 8 (40,9%) 21 (42,9%)
показания к кариотипированию:
неразвивающаяся беременность 16 (86,4%) 33 (73,8%)
анэмбриония 0 (0%) 5 (11,9%)***
визуализируемые пороки развития 3 (13,6%) 7 (14,2%)

***(р<0,001)
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выявлены спонтанные аберрации и структурные мута-
ции аутосом в 6 (9,4%) случаях.

По  результатам расширенного патоморфологиче-
ского исследования хромосомная патология была вы-
явлена в 13 случаях (20,3%) и оценивалась по наличию 
гидропических, ветвящихся ворсин, отсутствию общего 
или локального ангиогенеза и  сочетанию истончения 
эпителиального покрова с  локальной пролифераци-
ей цитотрофобласта. В  8 образцах (12,5%) при гисто-
логическом исследовании были выявлены признаки 
гормональной недостаточности, как этиологического 
фактора невынашивания беременности. В 22 образцах 
(34,4%) присутствовала гистологическая картина вос-
паления. Воспалительный процесс оценивали по нали-
чию очаговых и,  или рассеянных лимфоцитарных ин-
фильтратов с нейтрофильными элементами [7].

Чаще выраженный воспалительный процесс выяв-
ляется во  всех составляющих внезародышевого ком-
плекса, что указывает на наличие у женщин в анамнезе 
инфекционного агента [4]. Поэтому, на этапе преграви-
дарной подготовки, важно обследование супружеских 
пар на  своевременное выявление и  лечение инфек-

ций при планировании беременности. Так  же отмеча-
лось сочетание воспаления с возможной хромосомной 
и гормональной патологией в 8 (12,5%) и 4 (6,3%) образ-
цах соответственно.

Результаты патоморфологического исследования 
представлены на рис. 2.

При сопоставлении результатов расширенного па-
томорфологического метода с  результатами карио-
типирования было выявлено, что лишь в  33% случаев 
аномальный кариотип плода был подтвержден гисто-
логически. В  большинстве случаев, гистологического 
исследования регистрировался воспалительный про-
цесс — 53%. При этом в  38% случаев патологический 
кариотип соответствовал гистологической картине 
воспаления. То есть, значительная часть хромосомной 
патологии была не  видна при гистологическом иссле-
дованием, но  сопровождалась воспалительным про-
цессом. Возможно, это связано с тем, что дифференци-
альная активность генов «лишних» хромосом и целых 
геномов в эмбриогенезе могла стать причиной гибели 
эмбриона при живом хорионе, и в дальнейшем приве-
сти к воспалению.

Рис. 1. Частота и спектр хромосомных аномалий кариотипа хориона при неразвивающейся 
беременности.
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Выводы: женщины, старше 30-ти лет, повторнобере-
менные, имеющие отягощенный акушерско-гинекологи-
ческий анамнез, имеют больший риск по неразвивающей-
ся беременности. Хромосомным аномалиям принадлежит 
доминирующее значение в этиологии неразвивающейся 
беременности, особенно в сроке до 9 недель гестации.

Как указывают эксперты МАРС — результаты кари-
отипирования абортуса не  определяют прогноз в  от-
ношении последующей беременности, но  выяснение 
причины выкидыша может стать важным аргументом 
в  пользу установления хромосомного набора. Знание 
этиологии репродуктивной потери имеет не только ме-
дицинское значение: устранение неизвестности крайне 
важно и  для морально-психического состояния пары 
с привычным невынашиванием беременности. Однако, 
недостатком цитогенетического метода может быть не-
возможность определения кариотипа, вследствие ауто-
лиза тканей, а эуплоидный кариотип не исключает воз-
можности моногенных нарушений, микроструктурных 
перестроек хромосом и  нарушения эпигенетической 
регуляции. Именно поэтому с  целью принятия пра-
вильной тактики введения пациентов с  неразвиваю-
щейся беременностью необходимо использование как 

минимум двух данных методов исследования. И по воз-
можности дополнить их молекулярно-генетическими 
и иммуногистохимическими методами диагностики.

А  при отсутствие хромосомных нарушений в  иссле-
дуемых препаратах метафазных хромосом, получен-
ных из клеток цитотрофобласта ворсинчатого хориона, 
должно стать веской причиной для продолжения поиска 
причин неразвивающейся беременности, что естествен-
но будет сопряжено с дополнительными обследования-
ми супружеской пары и, возможным лечением выявлен-
ной патологии. Для более детального выяснения причин 
неразвивающейся беременности создать единую анке-
ту, отражающую не  только возраст и  паритет, но  и  ве-
со-ростовые показатели, в  том числе и  соотношения 
объема талии к объему бедер, которое является точным 
показателем не только соматического здоровья, но и со-
стояния репродуктивного эндокринологического стату-
са и долгосрочного риска для здоровья, и социально-э-
кономический статус, и  возможные вредности, и  т. д., 
это может быть использовано для формирования групп 
риска и  проведения расширенного предгравидарного 
обследования с последующей предгравидарной подго-
товкой у пациенток с проблемной репродукцией.

Рис. 2. Результаты расширенного патоморфологического исследования при неразвивающейся 
беременности.
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