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 ■ Проблемы реализации деторождения являются актуальными в медицинском, социально-экономическом 
и личностно-психологическом аспектах. Эндометриальный фактор занимает существенное место в полиэтио-
логичном синдроме репродуктивных потерь. Полноценная рецептивность эндометрия в момент взаимодействия 
с бластоцистой обусловливает благополучное завершение имплантации и дальнейшее прогрессирование бере-
менности. В обзоре представлен анализ современных данных о морфологическом и протеомном (ультраструк-
турном) уровнях рецептивности эндометрия и их роли в генезе репродуктивных дисфункций.
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 ■ Problems in the realization of childbearing are relevant in the medical, socio-economic and personal-psychologi-
cal aspects. The endometrial factor occupies a significant place in the polyethiologic syndrome of reproductive losses. 
The full receptivity of the endometrium at the time of interaction with the blastocyst causes a successful completion of 
implantation and further progression of pregnancy. The review presents an analysis of current data on the morphological 
and proteomic (ultrastructural) levels of the receptivity of the endometrium and their role in the genesis of reproductive 
dysfunctions.
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Нарушения репродуктивной функции до-
статочно распространены: до  18 % пар бес-
плодны [1, 2], половина из  них вынуждена 
прибегать к  использованию вспомогатель-
ных репродуктивных технологий (ВРТ) [3], 
до  70 %  циклов программ экстракорпораль-
ного оплодотворения (ЭКО) оказываются 
неэффективными  [4,  5]; невынашиванием 
беременности страдают около 20 % женщин, 
среди них каждая пятая женщина сталкивает-
ся с привычными репродуктивными потерями 
[6]. Своевременное выявление и  коррекция 
нарушений женской репродуктивной функ-
ции является стратегически важной задачей 
современной медицины.

Эндометриальный фактор занимает суще-
ственное место в  генезе репродуктивных не-
удач. Оптимальные условия для погружения 
плодного яйца в эндометрий отмечают в пери-
од «окна имплантации», которое соответству-
ет 6–10 дням [7] после пика лютеинизирую-
щего гормона (ЛГ) в крови, или 20–24-му дню 
28-дневного менструального цикла (м. ц.) [4, 8]. 
Имплантация является многоэтапным процес-
сом межмолекулярных и  межклеточных взаи-
модействий, которые определяются синхрон-
ностью развития эмбриона и  эндометрия [4]. 
Успешную имплантацию определяет комплекс 
структурно-функциональных характеристик 
эндометрия (генетических, протеомных и мор-
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фологических), объединенных термином «ре-
цептивность эндометрия» [8–10]. Экспрессия 
генов, кодирующих специфические белки, от-
ражает суть генетического уровня рецептив-
ности эндометрия [11]. К протеомному уровню 
относят рецепторы к половым стероидным гор-
монам, различные молекулы адгезии, цитоки-
ны и факторы роста [8], играющие решающую 
роль в  процессе имплантации бластоцисты. 
Морфологическими характеристиками явля-
ются состояние стромы и  желез эндометрия, 
а  также количество и  качество эндометриаль-
ных пиноподий.

В настоящее время универсального марке-
ра, определяющего успех или неудачу имплан-
тации, не выявлено. В современной литературе 
имеются противоречивые данные о  значимо-
сти влияния половых стероидных гормонов 
на  экспрессию молекул рецептивности эндо-
метрия [12]. Выявлено, что ведущее значение 
для полноценной фазовой трансформации эн-
дометрия имеет не уровень половых гормонов 
в  периферическом кровотоке, а  полноценное 
взаимодействие половых стероидов с  рецеп-
торами. Различные половые гормоны опреде-
ленным образом влияют на  клетку-мишень, 
имеющую специфические рецепторы [13]. 
Эстрадиол вызывает пролиферацию клеток 
эпителия, стимулирует развитие секреторно-
го аппарата клетки и продукцию собственных 
рецепторов, а также рецепторов прогестерона. 
Прогестерон подавляет синтез собственных ре-
цепторов и  рецепторов эстрадиола [4, 14–16]. 
Рецепторы половых стероидов представлены 
белками, передающими сигналы на  ядерном 
уровне и  регулирующими транскрипцию раз-
личных генов [17].

Эстрогеновые рецепторы представлены 
α- и β-типами (ЭР-α и ЭР-β), они имеют сход-
ную структуру, но  регулируются разными ге-
нами  [4,  18]. Была выявлена ассоциация экс-
прессии ЭР-β в клетках железистого эпителия 
с секреторной фазой трансформации; экспрес-
сия ЭР-α связана с процессами пролиферации 
клеток эндометрия [4, 16]. В  эпителиальных 
клетках эндометрия обнаружены β-рецепторы 
эстрадиола в преовуляторном периоде, в клет-
ках стромы и  эндотелиоцитах ЭР-β выявлены 
в  среднюю секреторную фазу, ЭР-α макси-
мально представлены в  периовуляторный пе-
риод [4, 17].

Прогестероновый рецептор представлен 
в  равных соотношениях двумя субъединица-
ми A и  B [17, 18]. В  течение менструального 

цикла соотношение прогестероновых рецеп-
торов А- и  В-изоформ (ПР-A и  ПР-B) в  эн-
дометрии различно [4, 15, 19]. Воздействие 
прогестерона на рецепторы подтипа А, распо-
ложенные в клетках стромы эндометрия, про-
исходит главным образом в секреторную фазу 
цикла и  в  ранние сроки беременности [4, 18]. 
Прогестерон значительно увеличивает кон-
центрацию А-изоформы ПР [18]. У  женщин 
с  бесплодием выявлено снижение экспрессии 
рецепторов прогестерона двух изоформ в эпи-
телиальных клетках эндометрия [20].

В норме отмечено сохранение максималь-
ного содержания рецепторов к  прогестерону 
до середины секреторной фазы [19]. В секре-
торную фазу цикла прогестерон вызывает 
прогрессирующую дифференцировку клеток 
эндометрия и способствует завершению под-
готовки эндометрия к  имплантации бласто-
цисты [4]. В  преимплантационный период 
концентрация рецепторов к эстрогенам в сли-
зистой оболочке матки увеличивается  [19]. 
Эстрогены в  этот промежуток времени спо-
собны оказывать только модулирующее вли-
яние на  генную экспрессию, обусловленную 
прогестероном [15].

Важно отметить, что снижение ЭР-α в эндо-
метрии является сигналом к активизации мно-
гих генов, ответственных за  обеспечение ре-
цептивности эндометрия [4]. Гиперэкспрессия 
ЭР-α в  секреторную фазу цикла вызывает на-
рушение экспрессии биологических маркеров 
имплантации, в том числе интегрина αvβ3 [20]. 
Недостаточный уровень прогестерона в крови, 
чрезмерная экспрессия ароматаз, наличие про-
воспалительных цитокинов (интерлейкина-6, 
эпидермального фактора роста), нарушение 
экспрессии ЭР-β могут быть причинами от-
сутствия физиологического снижения концен-
трации ЭР-α [20].

В исследованиях Ю.С. Крыловой и  др. 
(2014) установлено, что уровень экспрессии 
рецепторов прогестерона в  строме позволяет 
оценить рецептивность эндометрия [21]. В на-
стоящее время не  существует единой точки 
зрения о  ценности определения маркеров ре-
цептивности в  качестве идеального фактора, 
определяющего фертильность [22]. Во  многих 
научных работах отражено, что ведущим мар-
кером рецептивности эндометрия является со-
отношение ПР и ЭР-α в среднюю секреторную 
фазу менструального цикла, при этом опреде-
ляющим прогностическим фактором является 
соотношение ПР/ЭР-α в клетках стромы эндо-
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метрия [8]. Соотношение ПР/ЭР-α в интервале 
от  2 до  3 является благоприятным признаком 
для решения репродуктивных задач [8].

В исследовании S. Petousis et al. (2016) [23] 
у  женщин с  бесплодием (группа сравнения, 
n = 30) была проведена иммуногистохими-
ческая оценка экспрессии рецепторов про-
гестерона в  железах и  в  строме эндометрия 
по сравнению с группой контроля (фертильные 
женщины, n = 15). В группе сравнения уровень 
экспрессии прогестероновых рецепторов был 
значительно ниже, чем в группе контроля [23]. 
По  результатам исследования С.С. Аганезова 
и др. (2016) [24, 25] в группе женщин 18–40 лет 
(n = 44) с нарушениями репродуктивной и/или 
менструальной функции у  каждой четвертой 
(n = 11) пациентки отмечено несоответствие 
высокой функциональной активности желтого 
тела и  молекулярно-морфологических харак-
теристик эндометрия. Выявлено, что у каждой 
второй женщины с полноценным двухфазным 
яичниковым циклом (n = 11 из  20 пациенток 
в соответствующей подгруппе) при относитель-
но высоком уровне прогестерона в перифери-
ческой крови наблюдалась неполноценная фа-
зовая трансформация эндометрия по  данным 
гистологического и  иммуногистохимического 
анализов [24, 25].

Для полноценной рецептивности эндоме-
трия наряду с  рецепторами к  половым сте-
роидам существенное значение имеют раз-
нообразные белки. Представитель семейства 
интерлейкина-6  —  лейкемия-ингибирующий 
фактор (LIF) —  синтезируется в различных тка-
нях и органах, играет значимую роль в регуля-
ции женской репродуктивной системы [8, 26]. 
Экспрессия рецепторов к  LIF (LIF-R и  глико-
протеин gp130) отмечена на  поверхности бла-
стоцисты и плаценты, а также на поверхности 
железистого и  поверхностного эпителия  [27]. 
Взаимодействие LIF со  своим рецептором 
LIF-R запускает множество сигнальных путей, 
активизируя синтетическую функцию эндоме-
трия, что обеспечивает его рецептивность [8]. 
Предполагают, что LIF играет значимую роль 
в процессах имплантации и прогрессировании 
беременности [28]. В настоящее время LIF яв-
ляется наиболее изученным маркером рецеп-
тивности эндометрия.

Клинические исследования доказывают 
«критичность» роли LIF в имплантации. Среди 
мышей с заблокированным синтезом LIF у всех 
женских особей продемонстрирован низкий 
уровень успешных имплантаций. Назначение 

анти-LIF-антител снизило уровень наступления 
беременностей в модели с нечеловекообразны-
ми обезьянами [29]. Экспрессия LIF наиболее 
выражена в  клетках поверхностного эпителия 
эндометрия, клетки эпителия желез синтезиру-
ют LIF менее активно, в небольшом количестве 
этот маркер отмечен в строме эндометрия в те-
чение всего менструального цикла. Уровень LIF 
меняется на  протяжении всего цикла, макси-
мальная экспрессия отмечена в  период «окна 
имплантации» [27].

В качестве неинвазивной диагностики раз-
рабатываются методики определения концен-
трации LIF в  цервикальной слизи. Последние 
исследования доказывают, что среди женщин 
с неэффективными попытками ЭКО в анамне-
зе снижена экспрессия LIF и  LIF-R как в  цер-
викальной слизи, так и  в  эндометрии [30]. 
Мутации гена LIF описаны среди женщин 
с  первичным бесплодием. Генетическая по-
ломка приводит к неадекватной транскрипции 
фактора, что выражается в  недостаточной его 
экспрессии [31]. LIF активно изучается иссле-
дователями на  протяжении нескольких десят-
ков лет, однако полное понимание механизма 
действия этого фактора остается неясным.

Непосредственное влияние на  процесс им-
плантации оказывают интегрины  —  молеку-
лы семейства трансмембранных гликопроте-
инов, состоящих из  нековалентно связанных 
α- и  β-субъединиц. Связывание интегринов 
их лигандами приводит к  перестройке белков 
клеточного цитоскелета и  активации внутри-
клеточных сигнальных путей, участвующих 
в  регуляции адгезии, миграции и  инвазии. 
На поверхности эндометриальных клеток экс-
прессируются несколько подклассов интегри-
нов [32]. Доказана роль интегринов β1 и  β3 
в  процессе имплантации. При блокировании 
гена интегрина β1 у мышей отмечено снижение 
адгезионных свойств эндометрия, что приво-
дит к нарушению имплантации [12]. Некоторые 
исследователи считают, что определение уров-
ня интегрина ανβ3 в эндометрии в период «окна 
имплантации» является надежным диагности-
ческим маркером в  оценке рецептивности эн-
дометрия [33]. Синтез β3-субъединицы инте-
грина происходит в  клетках поверхностного 
эпителия эндометрия в фазу средней секреции 
менструального цикла. В исследованиях пока-
зано, что неадекватный синтез интегрина ανβ3 
коррелирует с бесплодием и привычным невы-
нашиванием беременности [27]. Предполагают, 
что  интерлейкин-1, как паракринный фактор, 
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способен регулировать экспрессию интегри-
на αvβ3 в  поверхностном эпителии эндоме-
трия [34].

Лигандом интегрина αvβ3 служит проте-
ин экстрацеллюлярного матрикса остеопон-
тин  [12]. Предполагают, что синтез остеопон-
тина зависит от уровня прогестерона в крови; 
отмечена низкая экспрессия этого фактора 
в пролиферативную фазу трансформации эндо-
метрия и высокая экспрессия —  в фазу средней 
секреции. Наибольшая концентрация остеопон-
тина отмечена в поверхностном и железистом 
эпителии эндометрия, в децидуализированной 
строме и  эмбриональной трофэктодерме [35]. 
В эксперименте доказана значимая роль остео-
понтина для сохранения беременности. Среди 
мышей с  блокированным геном остеопонтина 
продемонстрирован высокий уровень периим-
плантационных неудач [36].

Адгезия трофэктодермы эмбриона к поверх-
ностному эпителию эндометрия достигается при 
ассоциации остеопонтина с  интегрином  ανβ3, 
что активирует множество сигнальных путей 
и приводит к изменению цитоскелета взаимо-
действующих клеток [37]. Несмотря на  суще-
ственную изученность роли интегрина ανβ3 
в процессе имплантации, детальный механизм 
его действия и факторы, влияющие на его син-
тез, остаются до конца неясными.

Гликокаликс  —  это биологический барьер 
клеток, содержащий различные олиго- и  по-
лисахариды, гликопротеины и  гликолипиды. 
Основной функцией гликокаликса является 
защита от  различных инфекционных и  про-
теолитических агентов [12, 38]. В гликокаликсе 
широко представлены муциновые гликопроте-
иды. Муцин-1  — это гликопротеид, обладаю-
щий антиадгезивными свойствами. В  поверх-
ностном эпителии эндометрия средней фазы 
секреции отмечена высокая экспрессия моле-
кул муцина-1 [12, 38]. Наивысшую экспрессию 
муцина-1 наблюдают на  7-й день после пика 
ЛГ в крови. Исследователи выявили, что среди 
женщин с бесплодием отмечен низкий уровень 
муцина-1 в период «окна имплантации» [39, 40]. 
В то же время лабораторные исследования де-
монстрируют, что экспрессия муцина-1 должна 
снижаться непосредственно в месте импланта-
ции бластоцисты [41]. Локальное падение син-
теза муцина-1 «критично» для успешной им-
плантации, что опосредовано модификацией 
клеточных мембран непосредственно в  месте 
эмбрион-эндометриального диалога под влия-
нием паракринных механизмов [42]. Молекулу 

муцина-1 считают одним из ключевых белков, 
принимающих участие в регуляции импланта-
ции [12].

Гликоделин А  (ГдА) является гликопротеи-
ном, экспрессируемым в  секреторном и  деци-
дуализированном эндометрии. Уровень ГдА 
в  эндометрии находится под прогестероно-
вым влиянием и  увеличивается во  время бе-
ременности. Функция ГдА заключается в  им-
муносупрессивном влиянии на  эндометрий, 
необходимом для имплантации и  сохранения 
беременности [12]. Bastu et al. (2015) выявили, 
что у женщин с привычным невынашиванием 
беременности и  бесплодием неясного генеза 
значительно снижены экспрессия ГдА в  эндо-
метрии и уровень ГдА в крови в период «окна 
имплантации» [40]. Предполагают, что уровни 
ГдА в  крови и  в  эндометрии могут стать пре-
дикторами успешности имплантации [12].

Кадгерины, гликопротеины, расположен-
ные на боковых поверхностях клеточных мем-
бран  [43], соединяют эпителиальные клетки 
между собой с использованием кальцийзависи-
мых механизмов. Их функцией также являет-
ся организация и поддержание архитектоники 
эпителиальных тканей при помощи налажива-
ния межклеточных контактов [44].

Е-кадгерин, как представитель семейства 
кадгеринов, играет важную роль в  импланта-
ции и  в  дальнейшем развитии эмбриона [45]. 
Предполагают, что е-кадгерин участвует в  пер-
вичном контакте бластоцисты и  эндометрия. 
Синтез е-кадгерина отмечен на  поверхностном 
эпителии эндометрия и на трофэктодерме, в пе-
риод секреторной фазы менструального цикла 
его экспрессия максимальна [43]. Мутации гена 
е-кадгерина ведут к неправильной предимплан-
тационной подготовке эндометрия. Доказано, 
что синтез е-кадгерина сильно понижен в период 
«окна имплантации» у женщин с бесплодием [46].

Эффективность е-кадгерина обеспечивается 
только при наличии определенной концентра-
ции кальция в  крови. Ионы кальция активи-
руют сигнальные пути, что приводит к реорга-
низации цитоскелета и распаду межклеточных 
соединений. Выявлено, что увеличение концен-
трации кальция под кальцитониновым влияни-
ем снижает экспрессию е-кадгерина в  местах 
межклеточных взаимодействий [12, 47].

Считают, что кальцитонин находится под 
прогестероновым контролем. Прогестерон об-
условливает его повышенную концентрацию 
в  среднесекреторном эндометрии. В  начале 
среднесекреторной фазы уровень е-кадгерина 
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повышается с  целью активизации адгезивных 
свойств эндометрия, впоследствии экспрессия 
е-кадгеринов падает для обеспечения диссоци-
ации межклеточных соединений, что необходи-
мо для успешной имплантации [45].

Ряд ученых исследуют новые молекулы, 
предположительно регулирующие рецептив-
ность эндометрия. В  исследованиях in vitro 
были выявлены молекулы кадгерина-6, плек-
сина В2 и  десмоглеина-2, экспрессируемые 
на  люминальной поверхности среднесекре-
торного эндометрия [48]. Определенную роль 
в  процессе имплантации играют ионные ка-
налы, обеспечивающие адекватный внутри-
маточный гомеостаз, необходимый для им-
плантации. Для  некоторых ионных каналов 
доказана их зависимость от прогестеронового 
влияния [49, 50]. Матричные металлопротеина-
зы (MMP), как протеолитические белки экстра-
целлюлярного матрикса, имеют «критичное» 
значение в  имплантации. Под воздействием 
MMP происходит распад экстрацеллюлярного 
матрикса, что обеспечивает успешное внедре-
ние бластоцисты в эндометрий [51].

Существуют различные методы определения 
рецептивности эндометрия. Наиболее безопас-
ным способом получения эндометрия для мор-
фологического исследования служит пайпель-
аспирационная биопсия.

В четверти случаев нормальная гистологи-
ческая картина эндометрия среднесекретор-
ной фазы трансформации не  соответствует 
адекватной экспрессии рецепторов к половым 
стероидам по  результатам иммуногистохими-
ческого исследования [23–25, 52]. Учитывая, 
что у каждой второй женщины с овуляторным 
менструальным циклом при относительно вы-
соком уровне прогестерона в периферической 
крови имеет место неполноценная фазовая 
трансформация эндометрия [24, 25], необхо-
дима предгравидарная подготовка гестагенами 
для повышения рецептивности эндометрия.

Гистологического исследования эндометрия 
недостаточно для полноценной оценки эндо-
метрия в  период «окна имплантации». Для 
прогноза успешной имплантации необходимо 
проведение иммуногистохимического исследо-
вания эндометрия с  определением экспрессии 
рецепторов к  половым стероидам и  протеом-
ных маркеров рецептивности.

В настоящее время в  специальной литера-
туре не  представлено однозначного понима-
ния взаимосвязи уровня половых стероидных 
гормонов в  крови и  молекулярно-морфологи-

ческих характеристик эндометрия. Расширение 
понимания молекулярно-клеточных механиз-
мов имплантации может стать основой для се-
лективного воздействия препаратами половых 
стероидных гормонов на  эндометрий с  целью 
улучшения его рецептивности.
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