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There are various methods of preparing tooth enamel for fixation of the bracket system using 
composite materials: using a self-etching primer or etching the enamel for 15—60 seconds. The use 
of acid leads, on the one hand, to demineralization of tooth enamel, which contributes to a good 
fixation of the bracket system, on the other hand, to an increased risk of dental caries during 
orthodontic treatment. In addition, excessive bonding strength of the bracket to the tooth enamel 
can cause the enamel to break off when the bracket system is removed. Therefore, it is important 
to determine the optimal method of preparing the enamel for fixing the bracket system.
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У ЖЕНЩИН С ПРИВЫЧНЫМ ВЫКИДЫШЕМ
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Реферат. В статье изложены результаты данных, полученных при морфологическом и им-
муногистохимическом исследованиях ткани эндометрия женщин с повторяющимися потерями 
беременности (n = 85). У 97,7 ± 1,6 % из них для опорожнения полости матки после неуспеш-
ной беременности в анамнезе использовался медикаментозный аборт. Установлено, что на 
8—10-й день менструального цикла эндометрий соответствовал фазе пролиферации без при-
знаков хронического эндометрита. Соотношение экспрессии рецепторов к эстрогену и проге-
стерону (E/Р) у пациенток с привычным выкидышем и репродуктивно здоровых женщин не 
имело достоверных различий и составило 6:1 (р > 0,05). Полученные данные подтверждают 
преимущества применения медикаментозного аборта над хирургическим.

Ключевые слова: привычный выкидыш, эндометрий, рецепторы к эстрогену, рецепторы к 
прогестерону.
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Введение. Пациентки с привычным вы-
кидышем (код по МКБ-10 – N96, код по
МКБ-11 – GA33) составляют особую группу 
женщин с нереализованными репродуктив-
ными возможностями. Повторяющиеся у 
них потери беременности приводят к ухуд-
шению соматического и гинекологического 
здоровья, создают дополнительные условия 
для развития вторичного бесплодия, что еще 
больше снижает шансы успешного материн-
ства. Внутренняя слизистая оболочка матки 
(эндометрий) выстилает полость матки и 
обеспечивает условия для имплантации эм-
бриона. В то же время именно в эндометрии 
обнаруживают отдаленные постабортные 
осложнения (код по МКБ-10 – N71.1. Хро-
ническая воспалительная болезнь матки, код 
по МКБ-11 – GA01.10. Хронический эндо-
метрит), имеющие стертое клиническое те-
чение и препятствующие последующей ин-
вазии эмбриона. По данным ВОЗ: «Каждая 
четвертая женщина, прервав первую бере-
менность хирургическим путем, становится 
бесплодной» [1]. 

Цель работы – оценить морфологиче-
ское состояние и экспрессию рецепторов к 
эстрогену и прогестерону в эндометрии у па-
циенток с привычным выкидышем.

Материалы и методы. В проспективное 
исследование вошли 125 пациенток репро-
дуктивного возраста (18—39 лет). Общим 
условием для включения было добровольное 
информированное согласие на участие в на-
учном исследовании. Сформировано две 
группы женщин: I группа основная – с дву-
мя и более самопроизвольными абортами в 
анамнезе (n = 85); II группа сравнения – с 
двумя и более родами в срок (n = 40).

Клиническое обследование пациенток 
включало в себя изучение жалоб, анамнеза 
жизни, анамнеза заболевания, соматического 

и гинекологического анамнезов, особенно-
стей менструальной и репродуктивной функ-
ций, общий и гинекологический осмотр.

Для получения образцов ткани эндоме-
трия и подготовки к иммуногистохимиче-
скому (ИГХ) исследованию мы отбирали 
пациенток, у которых по данным анамнеза и 
УЗИ органов малого таза были подозрения 
на хроническую воспалительную болезнь 
матки или железистую гиперплазию эндо-
метрия (код по МКБ-10 – N85.0, код по
МКБ-11 – GA16.0) [2]. Аспирационную би-
опсию выполняли в среднюю фазу стадии 
пролиферации (на 8—10-й день менструаль-
ного цикла) согласно инструкции по при-
менению Министерства здравоохранения 
Республики Беларусь № 100-1011 «Методика 
забора материала для исследования при 
аспирационной биопсии эндометрия». В 
случае отсутствия патоморфологического 
подтверждения подозреваемой патологии и 
соответствия эндометрия средней стадии 
фазы пролиферации образец ткани эндоме-
трия использовали для ИГХ исследования.

Биоптаты ткани эндометрия матки фик-
сировали в 10%-м нейтральном формалине
(АО «База № 1 Химреактивов», Россия) в 
течение 24 ч. Затем промывали в проточной 
воде в течение 24 ч, обезвоживали в спиртах 
восходящей концентрации (70, 80, 96 %, аб-
солютный спирт). Далее материал проводили 
через спирт-ксилол, ксилол, ксилол-парафин 
(АО «База № 1 Химреактивов», Россия) и 
заливали в парафин. Из парафиновых блоков 
изготавливали гистологические срезы тол-
щиной 3—4 мкм. 

ИГХ-исследование уровней экспрессии 
молекулярно-биологических маркеров про-
водили с использованием следующих поли-
клональных и моноклональных антител, 
представленных в таблице 1. 

Таблица 1 – Характеристика использованных в исследовании первичных антител

Антитело Производитель Тип Источник Разведение

Progesterone Wuhan Elabscience Biotech-
nology Incorporated Company» 
(Китай)

Моноклональное Моноклональный 
мышиный IgG

1:300

Estrogen Wuhan Elabscience Biotech-
nology Incorporated Company» 
(Китай)

Поликлональное Поликлональный 
кроличий IgG

1:200

Для ИГХ-окрашивания гистологические 
срезы депарафинировали в ксилоле, исполь-

зуя две смены, по 10—15 мин в каждой. Далее 
срезы регидратировали в спиртах восходя-
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щей концентрации, используя две смены, по 
5 мин в каждой с последующим промывани-
ем в дистиллированной воде. Демаскировку 
антигенов выполняли в печи СВЧ (Samsung, 
Китай) в 0,01 М цитратном буфере (Wuhan 
Elabscience Biotechnology Incorporated 
Company», Китай) (рН 6,0) в течение 10 мин, 
предварительно нагрев буфер для демаски-
ровки. После окончания обработки препара-
ты остывали в растворе при комнатной тем-
пературе не менее 15—20 мин. В качестве 
систем визуализации использовали 2-step 
Plus Poly-HRP Anti Rabbit/Mouse IgG 
Detection System, содержащие комплекс вто-
ричных антител и хромоген диаминобензи-
дин (DAB) (Elabscience, Китай). Эндогенную 
пероксидазу блокировали 3%-м Н2О2 в
течение 10 мин. После чего срезы обрабаты-
вали нормальной козьей сывороткой 
(Elabscience, Китай) в течение 30 мин при
37 °С. Инкубацию с первичными антителами 
проводили во влажной камере примерно 1—
2 ч при температуре 37 °С или 24 ч при тем-
пературе 4 °С. Далее последовательно про-
изводили выдержку срезов под воздействием 
Polymer Helper и Polyperoxidase-Anti-Mouse/
Rabbit IgG при 37 °С 20 и 30 мин соответ-
ственно. Время инкубации с DAB считали 
достаточным, если структуры, подлежащие 
окрашиванию, приобретали ярко-золотисто-
коричневый цвет, в то время как фоновое 
окрашивание отсутствовало. После каждой 
процедуры срезы споласкивали в несколь-
ких сменах ФБР в разведении одна таблетка 
на 100 мл H2O. После окраски с DAB срезы 
докрашивали гематоксилином. Препараты 
помещали в абсолютные спирты в 2 смены 
по 7 мин, после чего для просветления в 
ксилол в 2 смены по 10 мин и заключали в 
«канадский бальзам» (AppliChem, Испа-
ния). 

Количественную оценку экспрессии 
биомолекулярных маркеров выполняли пу-
тем анализа цифрового изображения, полу-
ченного с помощью микроскопа Leica DMLS 
с программным обеспечением (Германия) и 
цифровой камерой JVC (при увеличении в 
400 раз и минимальном количестве полей 
зрения 20), с использованием алгоритма 
positive pixel count и программы для морфо-
метрии Aperio Image Scope 12.3.3. Результаты 
проведенного анализа получены в виде дан-
ных о распространенности и интенсивности 

коричневой окраски продуктов реакции DAB 
(красные поля – выраженная экспрессия, 
оранжевые – умеренно выраженная, жел-
тые – слабовыраженная, синяя и белая окра-
ски – отсутствие экспрессии). Для анализа 
отбирались цифровые изображения непере-
крывающихся полей зрения с четкой визуа-
лизацией клеток стромы эндотелия матки. В 
дальнейшем показатель экспрессии (ПЭ) 
этих маркеров рассчитывали по формуле 

.

Статистический анализ полученных дан-
ных проводили с помощью пакета приклад-
ных компьютерных программ Microsoft 
Office Excel 2007, Statistica v10.0, AtteStat 8.0. 
Проверку числовых значений на нормаль-
ность распределения проводили с помощью 
критерия Шапиро — Уилка. При распределе-
нии, отличном от нормального, данные 
представляли в виде медианы (Ме) и интер-
вала между 25 и 75 процентилями. При нор-
мальном распределении данные представля-
ли в виде среднего арифметического и стан-
дартного отклонения (X ± Sx). Однородность 
состава сравниваемых групп пациентов по 
полу оценивалась по точному критерию Фи-
шера и критерию Манна — Уитни. Статисти-
чески значимыми являлись результаты при 
p < 0,05.

Результаты и их обсуждение. ИГХ-окра-
шивание с поликлональными антителами к 
эстрогеновому рецептору (ER) в функцио-
нальном слое эндометрия у женщин с по-
вторяющимися репродуктивными неудачами 
в средней фазе пролиферации (8—10-й день 
менструального цикла) оценивали в 20 полях 
зрения при увеличении в 400 раз. Анализи-
ровали цифровые изображения неперекры-
вающихся полей зрения с четкой визуализа-
цией ядер и цитоплазмы клеток и сосудов 
стромы эндометрия матки. Показатель экс-
прессии ER в эндометрии женщин основной 
группы составил 14,01 (9,60; 18,57) (рису-
нок 1, а), у пациенток группы сравнения – 
11,64 (7,60; 17,92), (рисунок 1, б). У женщин 
с повторяющимися репродуктивными поте-
рями экспрессия рецепторов к эстрогену 
оказалась выше, чем у женщин с двумя и 
более родами в анамнезе, однако разница 
оказалась недостоверной (р > 0,05).
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Рисунок 1 – Экспрессия ER в ткани эндометрия в среднюю фазу стадии пролиферации, ×400:
а – основная группа; б – группа сравнения

ИГХ-окрашивание с моноклональными 
антителами к прогестероновому рецептору 
(PR) в функциональном слое эндометрия у 
пациенток основной группы в средней фазе 
пролиферации (8—10-й день менструального 
цикла) оценивали в 20 полях зрения при уве-
личении в 400 раз. Анализировали цифровые 
изображения неперекрывающихся полей 
зрения с четкой визуализацией ядер и цито-
плазмы клеток и сосудов стромы эндометрия 
матки. Показатель экспрессии PR в эндоме-
трии пациенток основной группы составил 
2,23 (1,02; 6,01) (рисунок 2, а), у пациенток 
группы сравнения – 1,92 (0,84; 4,39) (рису-
нок 2, б). У женщин двумя и более самопро-
извольными абортами в анамнезе экспрессия 
рецепторов к прогестерону так же, как и к 
эстрогену, была выше, чем у женщин с двумя 
и более родами в анамнезе, однако разница 
оказалась недостоверной (р > 0,05).

В настоящее время при оказании меди-
цинской помощи пациенткам с самопроиз-

вольным абортом все реже используется хи-
рургический способ опорожнения полости 
матки, травмирующий эндометрий, а порой 
и миометрий. Применяется щадящий метод 
медикаментозного прерывания беременно-
сти. Эффект отторжения и изгнания погиб-
шего плодного яйца из полости матки до-
стигается за счет агонистического действия 
лекарственного средства на уровне прогесте-
роновых рецепторов эндометрия и миоме-
трия. Сравнительная морфологическая оцен-
ка биоптатов эндометрия после хирургиче-
ского и медикаментозного абортов про-
демонстрировала преимущества меди-
каментозного аборта над хирургическим. 
После медикаментозного аборта структура 
эндометрия не имела различий с морфоло-
гическими характеристиками эндометрия 
пациенток, не перенесших данный вид вме-
шательства. В то время как после инструмен-
тального выскабливания слизистой стенок 
матки определялись некротизированные 
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фрагменты поверхностного и глубокого сло-
ев эндометрия с признаками частичного вос-
становления маточного эпителия, фрагмен-

ты базального (росткового) слоя эндометрия 
с воспалительным валиком и единичными 
железами [3].

а

     

б

     

Рисунок 2 – Экспрессия PRА в ткани эндометрия в среднюю фазу стадии пролиферации, ×400:
а – основная группа; б – группа сравнения

Среди 85 пациенток основной группы с 
повторяющимися самопроизвольными абор-
тами у большинства (97,7 ± 1,6 %, n = 83) в 
анамнезе был применен медикаментозный 
аборт. При морфологической характеристи-
ке данных аспирационной биопсии эндоме-
трия у этих пациенток мы не обнаружили 
патологических изменений, результат соот-
ветствовал структуре эндометрия средней 
стадии фазы пролиферации. Соотношение 
экспрессии рецепторов к эстрогену и про-
гестерону (E/Р) у пациенток основной и 
группы сравнения составило 6:1. То есть в 
среднюю стадию фазы пролиферации у па-
циенток с повторяющимися выкидышами 
соотношение рецепторов к эстрогену и про-
гестерону соответствовали таковым у жен-

щин с двумя и более родами в анамнезе 
(р > 0,05).

Мы считаем, что данный результат под-
тверждает преимущества применения меди-
каментозного опорожнения полости матки 
при погибшем плодном яйце по сравнению 
с хирургическим абортом. Такой способ 
удаления эмбриональных структур позволя-
ет избежать последующих осложнений (хро-
нический эндометрит, синехии полости 
матки) и сохранить репродуктивный потен-
циал. 

Данные научных литературных источни-
ков подтверждают полученные нами резуль-
таты: так исследование ткани эндометрия, 
полученной при гистероскопии, позволило 
установить острый эндометрит у 14,9 % па-
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циенток после хирургического аборта и ни 
одного случая после медикаментозного [4]. 

Эндометрий – это уникальная ткань в 
организме женщины. Процессы ежемесяч-
ного физиологического повреждения и обра-
зования раневой поверхности сопряжены с 
механизмами быстрого восстановления тка-
ни эндометрия. Активаторами этих процес-
сов являются эстрадиол и прогестерон, их 
меняющаяся концентрация служит факто-
ром, запускающим процесс роста, пролифе-
рации клеток, их трансформации и десква-
мации. Физиологическая роль эстрогенов и 
прогестерона в женском эндометрии хоро-
шо известна. На основании реакции на сте-
роидные гормоны (прогестерон и эстроген) 
эндометрий имеет пролиферативную и се-
креторную фазы. Эстроген может воздей-
ствовать на эндометрий, взаимодействуя с 
эстрогеновыми рецепторами (ER), вызывая 
рост клеток слизистой оболочки матки во 
время пролиферативной фазы и синтез ре-
цепторов прогестерона (PR), которые под-

готавливают эндометрий к секреторной 
фазе. Эстрогены оказывают непосредствен-
ное влияние на циклические процессы, 
происходящие в эндометрии, обеспечивают 
подготовку эндометрия к имплантации 
плодного яйца и играют существенную роль 
в период беременности.

Заключение. Таким образом, данные 
морфологического исследования ткани эн-
дометрия у пациенток с привычным выки-
дышем на 8—10-й день менструального цик-
ла, перенесших в анамнезе медикаментозный 
аборт, соответствовали фазе пролиферации 
и не имели признаков хронической воспали-
тельной болезни матки. Соотношение экс-
прессии рецепторов эстрогена к прогестеро-
ну было 6:1, как у репродуктивно здоровых 
женщин (р > 0,05). Использование медика-
ментозного аборта для оказания медицин-
ской помощи пациенткам с привычным вы-
кидышем позволяет избежать осложнений, 
связанных с воспалением, снизить вероят-
ность вторичного бесплодия. 
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The results of the study of endometrial tissue in women
with habitual miscarriage

Grudnitskaya E. N., Vladimirskaya T. E., Voskresensky S. L.,
Volkovets E. N., Zhilkevich A. V.
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The article presents the results of data obtained during morphological and immunohistochemical 
examination of endometrial tissue of women with recurrent pregnancy losses (n = 85).
In 97.7 ± 1.6 % of them, a medical abortion was used to empty the uterine cavity after an 
unsuccessful pregnancy in the anamnesis. It was found that on the 8—10 day of the menstrual cycle, 
the endometrium corresponded to the proliferation phase without signs of chronic endometritis. The 
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ratio of estrogen and progesterone receptor expression (E/P) in women with habitual miscarriage 
and reproductively healthy women had no significant differences and was 6:1 (p > 0.05). The data 
obtained confirm the advantages of using a medical abortion over a surgical one. 

Keywords: habitual miscarriage, endometrium, estrogen receptors, progesterone receptors.
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ДИНАМИКА БИОМАРКЕРОВ ОПТИЧЕСКОЙ КОГЕРЕНТНОЙ 
ТОМОГРАФИИ ПРИ ПРОЛОНГИРОВАННОЙ ИНТРАВИТРЕАЛЬНОЙ 

ТЕРАПИИ ПРЕПАРАТАМИ ПРОТИВ ФАКТОРА РОСТА
ЭНДОТЕЛИЯ СОСУДОВ У ПАЦИЕНТОВ С ВОЗРАСТНОЙ 

МАКУЛЯРНОЙ ДЕГЕНЕРАЦИЕЙ

Гудиевская И. Г., Марченко Л. Н., Далидович А. А.

Учреждение образования «Белорусский государственный медицинский университет»,
г. Минск, Республика Беларусь

Реферат. В статье описаны изменения структурных (ОКТ-биомаркеров) и функциональных 
показателей сетчатки глаз 53 пациентов (81 глаз) с неоваскулярной возрастной макулярной 
дегенерацией (нВМД), находившихся на лечении в кабинетах ретинальной патологии
УЗ «3-я городская клиническая больница имени Е. В. Клумова» и проходивших курс интрави-
треальной терапии препаратами против фактора роста эндотелия сосудов (анти-ФРЭС) с 2019 
по 2023 г. Проведены анализ и оценка динамики ответа наиболее важных ОКТ-биомаркеров 
неоваскулярной ВМД при долговременной анти-ФРЭС терапии.

Ключевые слова: возрастная макулярная дегенерация, фактор роста эндотелия сосудов, 
хориоидальная (макулярная) неоваскуляризация, максимально корригируемая острота зрения.

Введение. Возрастная макулярная деге-
нерация сетчатки глаза (ВМД) – это веду-
щая причина слепоты у населения старше
50 лет в развитых странах [1].

Из двух форм заболевания – сухой и 
влажной ВМД (неоваскулярной, нВМД) – 
последняя характеризуется хориоидальной/
макулярной неоваскуляризацией (ХНВ/
МНВ) трех типов с сопутствующими экс-
судацией, кровоизлияниями и фиброзом в 
сетчатке. Такие изменения глазного дна ха-
рактеризуются снижением центральной 
остроты зрения. Появление препаратов, 
подавляющих фактор роста эндотелия со-
судов, изменило течение неоваскулярной 
возрастной макулярной дегенерации и дало 
шанс пациентам на сохранение и даже 
улучшение зрительных функций. 

Оптическая когерентная томография 
(ОКТ) позволяет оценить форму среза, тол-
щину и объем ткани (морфологические осо-
бенности), а также внутреннюю архитекто-

нику (структурные особенности) сетчатки [2]. 
Накопление данных по ОКТ с преобразова-
нием Фурье (SD-ОКТ) и OКТ-ангиографии 
(ОКТ-A) у пациентов с ВМД позволило 
определить ОКТ-биомаркеры – структурные 
изменения сетчатки, которые могут быть ис-
пользованы для контроля за развитием за-
болевания [3]. ОКТ-биомаркеры при нВМД 
можно разделить на две категории: с одной 
стороны, биомаркеры, основанные на рас-
пределении жидкости в сетчатке, а с дру-
гой – структурные биомаркеры, основанные 
на наличии или отсутствии специфических 
признаков, которые могут наблюдаться в 
слоях сетчатки, сосудистой оболочке или ви-
треомакулярном интерфейсе [4]. Ретиналь-
ные жидкости наблюдаются при экссудатив-
ной ВМД и подчеркивают наличие ХНВ/
МНВ, в то время как структурные биомар-
керы могут наблюдаться как при экссудатив-
ной, так и при сухой ВМД и являться мар-
керами прогрессирования заболевания [5].


