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РЕЗЮМЕ Представлены современные данные о роли рецепторного аппарата эндометрия в генезе 
репродуктивных дисфункций. Были отобраны и проанализированы 40 публикаций: результаты 
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ABSTRACT Current data on the role of the endometrial receptor apparatus in the genesis of reproductive 
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Анеуплоидные эмбрионы являются основной 
причиной неразвивающейся беременности и 
неудачной имплантации в циклах экстракор-
порального оплодотворения (ЭКО), особенно у 
пациенток позднего репродуктивного возрас-
та. Однако ряд исследований показал, что даже 
эуплоидные бластоцисты не имплантируются 
примерно в 40 % случаев трансплантации. Не-
удача при имплантации эуплоидного эмбриона 
предполагает нарушение синхронизации между 

эмбрионом и окном имплантации как еще одну 
потенциальную причину неразвивающейся бе-
ременности и неудачной имплантации в циклах 
ЭКО [1, 2].

Рецептивность эндометрия (РЭ) – это способ-
ность слизистой оболочки матки принимать и 
приспосабливаться к развивающемуся эмбрио-
ну, что приводит к успешной беременности [41]. 
Понимание регуляции РЭ у фертильных женщин 
позволит лучше понять причины необъясни
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мого бесплодия и привычного невынашивания 
беременности [3].

Селективность – это внутренняя запрограмми-
рованная функция эндометрия, позволяющая 
распознавать и отторгать эмбрионы с понижен-
ным потенциалом развития. Эндометрий являет-
ся своего рода фильтром, который отбирает для 
имплантации качественный эмбрион. Неудача 
имплантации является следствием нарушения 
потенциала развития эмбриона или селектив-
ности/восприимчивости эндометрия, которые 
оказывают негативное влияние на перекрест-
ные взаимодействия между эмбрионом и эндо-
метрием. Согласно различным литературным 
данным, эндометриальный фактор занимает 
существенное место в генезе репродуктивных 
неудач [4].

Несмотря на то что изучено большое количе-
ство маркеров для оценки РЭ, не определены те 
из них, которые можно было бы использовать 
для прогноза репродуктивных неудач у пациен-
ток с привычным невынашиванием беременно-
сти (ПНБ) и в циклах ЭКО.

Методы оценки рецептивности 
эндометрия

РЭ определяется в «окно имплантации» на 
19–21-й дни менструального цикла, это опти-
мальное время для прикрепления плодного 
яйца в полости матки.

В настоящее время существует несколько мето-
дов для оценки РЭ: гистологический, электрон-
ная микроскопия, иммуногистохимическое 
исследование, молекулярно-генетический ана-
лиз [5, 42]. Успешную имплантацию определяет 
комплекс структурно-функциональных характе-
ристик эндометрия (генетических, протеомных 
и морфологических), объединенных термином 
«рецептивность эндометрия». Экспрессия генов, 
кодирующих специфические белки, отражает 
суть генетического уровня РЭ. К протеомному 
уровню относят рецепторы к половым стероид-
ным гормонам, различные молекулы адгезии, 
цитокины и факторы роста, играющие решаю-
щую роль в процессе имплантации бластоцисты. 
Морфологическими характеристиками являют-
ся состояние стромы и желез эндометрия, а так-
же количество и качество эндометриальных пи-
ноподий. В настоящее время универсального 

маркера, определяющего успех или неудачу им-
плантации, не выявлено [6]. 

На протяжении длительного времени для оцен-
ки РЭ использовался единственный метод диа-
гностики – гистологический. На сегодняшний 
день доказано, что он не обладает необходи-
мой чувствительностью и специфичностью. Пи-
ноподии – микроскопические выпячивания на 
апикальной поверхности эпителиальных клеток 
эндометрия, образующиеся на месте микро-
ворсинок в «окно имплантации» и выступающие 
в полость матки. Они также используются для 
оценки РЭ при помощи электронной световой 
микроскопии. Данный метод позволяет опреде-
лить особенности изменений пиноподий в те-
чение цикла, их качество и количество. Макси-
мальное содержание пиноподий отмечается в 
период «окна имплантации», когда содержание 
прогестерона и экспрессия протеомных марке-
ров РЭ максимальны [7]. Данные о роли пино-
подий в имплантации плодного яйца в полость 
матки противоречивы. Предполагается, что во 
время имплантации плодное яйцо прикрепляет-
ся к пиноподиям, а поверхность эпителиальных 
клеток без микроворсинок увеличивает пло-
щадь взаимодействия, тем самым повышая шан-
сы для успешной имплантации. 

В исследовании О. А. Мелкоозеровой было по-
казано, что у 57 % женщин с маточным фактором 
бесплодия и у 32 % пациенток с ПНБ в середине 
лютеиновой фазы цикла отмечалась гипоплазия 
пиноподий в сравнении со здоровыми фертиль-
ными женщинами без репродуктивных неудач, 
у которых имелось множество зрелых пинопо-
дий [8]. В работе М. М. Левиашвили не отмечены 
значимые различия в содержании пиноподий у 
пациенток с маточным фактором бесплодия по 
сравнению с группой контроля, которую состав-
ляли фертильные женщины без репродуктивных 
потерь [9]. В другом исследовании в образцах, 
взятых у пациенток с неразвивающейся бере-
менностью также были обнаружены пиноподии 
в клетках эндометрия. Изучение пиноподий – 
это достаточно сложная задача, результат кото-
рой зависит как от исследованных образцов, так 
и от опыта и квалификации специалиста [10].

В настоящее время выявлено большое количе-
ство молекулярных маркеров РЭ, которые име-
ют стероидзависимое, гормонопосредованное 
действие. Данные о роли стероидных гормонов 
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в определении РЭ противоречивы. Выявлено, 
что для полноценной трансформации эндоме-
трия важен не уровень стероидных гормонов в 
периферической крови, а взаимодействия гор-
мона с рецепторами [11].

Эндометрий представляет собой уникальную 
динамическую смесь тканей, которая подвер-
гается непрерывному процессу пролиферации, 
дифференциации, разрушения и обновления. 
Движущими силами этих преобразований яв-
ляются эстроген и прогестерон, вырабатывае-
мые яичниками. На простейшем уровне эстро-
ген стимулирует пролиферацию эндометрия, 
за которой следует дифференцировка, опосре-
дованная прогестероном. Если маркер присут-
ствует в неподходящее время цикла, развитие 
эндометрия считается аномальным. В случаях 
необъяснимой рецидивирующей неудачи им-
плантации все маркеры указывают на одну и ту 
же фундаментальную аномалию: разобщение 
развития стромального и железистого компо-
нентов. Хотя строма эндометрия кажется поч-
ти не восприимчивой к повреждениям, железы 
эндометрия очень чувствительны к нарушени-
ям, особенно к задержкам в развитии. Общей 
закономерностью, наблюдаемой независимо 
от исследуемого маркера, является датирова-
ние цикла стромы, при котором развитие же-
лез значительно отстает, что обычно называют 
задержкой развития желез (GDA). GDA являет-
ся маркером задержки развития эндометрия, 
описанной как дефект имплантации, при кото-
ром окно имплантации сдвигается на несколь-
ко дней [12].

Нарушение экспрессии рецепторов стероидных 
половых гормонов приводит к расстройству 
РЭ на протеомном уровне и опосредованному 
нарушению децидуализации стромы и секре-
торной функции желез в «окно имплантации». 
В. Е. Радзинский в своем исследовании проде-
монстрировал, что у пациентов с нарушенной 
РЭ отмечается снижение соотношения экспрес-
сии в клетках стромы средних значений рецеп-
торов к гормонам PR/ER в отличие от группы 
контроля [13].

При сравнительном анализе женщин с репро-
дуктивными потерями и фертильных женщин 
степень выработки ER и PR в ядрах железистых 
ацинусов была выше у пациенток с нарушенной 
РЭ [14, 15].

При оценке РЭ у пациенток с бесплодием и  
у женщин, осуществивших репродуктивную 
функцию, отмечено значительное снижение 
экспрессии ER и PR в стромальном компоненте 
эндометрия. При этом не было значимых разли-
чий в экспрессии ER и PR в железистом компо-
ненте эндометрия [16].

В исследовании М. Л. Полиной, наоборот, вы-
явлены нарушение экспрессии ER и PR в желе-
зистом компоненте и нормальная экспрессия в 
стромальном. В данном исследовании нормаль-
ную экспрессию устанавливали у женщин без 
репродуктивных потерь [17].

PIBF-прогестерон индуцированный блокирую-
щий фактор вырабатывается активированными 
лимфоцитами под воздействием прогестерона. 
Это способствует развитию адекватной секре-
торной фазы эндометрия. При этом снижение 
уровня прогестерона приводит к нарушению 
секреторной трансформации эндометрия, что 
уменьшает вероятность успешной имплантации 
эндометрия. Первоначально PIBF был открыт 
как белок массой 34 кДа, который высвобож-
дается из лимфоцитов здоровых беременных 
женщин под влиянием прогестерона. PIBF обла-
дает иммуномодулирующими свойствами in vivo 
и in vitro, важными для установления иммуното-
лерантности между матерью и плодом, а следо-
вательно, для нормального течения беременно-
сти [18].

I. Hudic в своем исследовании показал, что у 
женщин с неудачными попытками ЭКО снижена 
концентрация PIBF в крови и моче по сравнению 
с таковой у пациенток группы контроля, у кото-
рой были удачные попытки ЭКО [19]. Отмечено 
неравномерное снижение экспрессии PIBF в 
стромальном и железистом компонентах у лиц с 
нарушенной РЭ в среднюю фазу секреции отно-
сительно здоровых женщин [16, 18, 20].

Имеются противоречивые данные о роли сте-
роидных гормонов эстрадиола и прогестерона, 
фактора, ингибирующего лейкемию (LIF), факто-
ра роста эндотелия сосудов (VEGF) и фактора не-
кроза опухоли (TNF-a). В исследовании Е. И. Крав-
цова отмечен низкий уровень прогестерона у 
пациенток с репродуктивными потерями в от-
личие от здоровых фертильных женщин. Одна-
ко уровень эстрадиола не имел статистически 
значимых различий в этих двух группах. Также 
автором выявлены уменьшение экспрессии LIF, 
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который обеспечивает имплантационные свой-
ства эндометрия, повышенное соотношение 
TGFβ1/VEGF, преобладание фиброза над ангио-
генезом [21].

В 2020 году в Китае в исследовании Ли Ванг и др. 
было показано, что VEGF и TNF-a играют важ-
ную роль в секреции эндометрия во время им-
плантации эмбриона, а уровни интегрина avb3, 
VEGF, TNF-a и LIF в маточной жидкости были зна-
чительно выше у фертильных женщин. Кроме 
того, авторы показали, что интегрин avb3 и VEGF 
имеют наилучшую прогностическую ценность 
для РЭ у женщин с необъяснимым бесплодием 
[22–24].

МикроРНК представляют собой одноцепочеч-
ные молекулы РНК длиной от 22 до 24 нуклео
тидов. Основная их функция заключается в 
регуляции экспрессии генов на посттранскрип-
ционном уровне путем образования компле-
ментарных/полукомплементарных структур 
с 3’-нетранслируемой областью (3’UTR) це-
левой матричной РНК (мРНК) в составе РНК-
индуцированного комплекса сайленсинга 
(RISC), что приводит к эндонуклеазному расще-
плению мРНК и/или блокированию синтеза бел-
ка при взаимодействии с факторами инициации 
трансляции.

Согласно исследованию Carolina von Grothusen 
et al., некоторые микроРНК эндометрия регу-
лируют экспрессию эстрогена и прогестерона. 
Экспрессия микроРНК варьирует в разные фазы 
и при разных патологические состояниях эндо-
метрия [25, 26]. Установлено, что активация не-
которых микроРНК способствует имплантации 
(проимплантационному miRNAs), в то время как 
активация других вызывает неудачу импланта-
ции (антимплантационные miRNAs). МикроРНК, 
которые участвуют в имплантации, также могут 
быть классифицированы в зависимости от их 
роли на такие категории, как пролиферация, 
децидуализация, ангиогенез и апоптоз. Первое 
исследование различной экспрессии микроРНК 
в секреторной фазе эндометрия пациенток с 
рецидивирующими неудачами имплантации 
было опубликовано в 2011 году и выявило 
13 микроРНК, которые можно использовать для 
диагностики и лечения у пациенток с репродук-
тивными потерями. С тех пор во многих исследо-
ваниях ткани эндометрия или периферической 
крови женщин с рецидивирующими неудачами 

имплантации обнаружена различная экспрес-
сия нескольких микроРНК. Эти исследования 
показали, что профиль микроРНК в пререцеп-
торном и рецептивном эндометрии пациенток 
с рецидивирующими неудачами имплантации 
отличается от профиля нормальных лиц, что 
указывает на роль микроРНК в неудаче имплан-
тации у этих пациенток [27, 28]. М. Катарзиной 
и др. выявлена взаимосвязь между мутацией в 
микроРНК в генах матери и репродуктивными 
потерями [29]. 

МикроРНК регулируют функцию эндометрия, 
и ее нарушение может лежать в основе необъ-
яснимого бесплодия. Рибонуклеазы, включая 
DICER и DROSHA, а также белки ARGONAUTE 1 
(AGO 1) и 2 (AGO 2), регулируют биогенез/созре-
вание микроРНК. Л. Ханна в своем исследовании 
пришла к выводу, что экспрессия белков DICER 
и DROSHA у пациенток с бесплодием и неудач-
ными попытками ЭКО снижена по сравнению с 
таковой у здоровых женщин [30, 31].

Просветный эпителий эндометрия является пер-
вой точкой прикрепления эмбрионов во время 
имплантации. Неспособность эмбрионов проч-
но прикрепиться приводит к неудачной имплан-
тации и бесплодию. Восприимчивость просвет-
ного эпителия эндометрия достигается за счет 
экспрессии молекул адгезии в среднесекретор-
ной фазе и является необходимым условием для 
имплантации. Кадгерин 6 (CDH6) представляет 
собой молекулу адгезии, локализующуюся на 
поверхности эпителиальных клеток просвета 
эндометрия в среднесекреторной/рецептивной 
фазе. Вей Зу и др. в своем исследовании приш-
ли к выводу, что уровень экспрессии CDH6 на-
рушен в эндометрии у женщин с бесплодием и 
измененной адгезионной способностью клеток 
полости матки. Данное исследование подтверж-
дает роль CDH6 в регуляции адгезии и имплан-
тации эндометрия [32].

Подокаликсин, трансмембранный белок, был 
идентифицирован как ключевой негативный ре-
гулятор рецептивности эпителия эндометрия. 
Специфическое подавление содержания подо-
каликсина в просветном эпителии в средней 
секреторной фазе, вероятно, под действием 
прогестерона, может расцениваться как крити-
ческий шаг в переводе невосприимчивости по-
верхности эндометрия в то его состояние, кото-
рое позволяет произойти имплантации [33, 34]. 
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Люминальный эпителий эндометрия состоит из 
листа специализированных эпителиальных кле-
ток, которые отличаются от железистых клеток 
и подлежащей стромы и образуют первичный 
барьер для прикрепления и инвазии эмбриона. 
Микроскопические выступы-пиноподы рассма-
триваются как потенциальные маркеры воспри-
имчивости с предполагаемой кратковременной 
экспрессией в течение 4–5-дневного периода 
восприимчивости. У человека морфология пино-
подий меняется по мере развития лютеиновой 
фазы менструального цикла. Были идентифици-
рованы три различные стадии формирования 
пинопод: развивающаяся, полностью развитая 
и регрессирующая, причем каждая фаза длится 
примерно 24 часа. Развивающиеся пиноподы 
обладают короткими микроворсинками и начи-
нают выпячиваться в просвет матки, зрелые пи-
ноподы лишены микроворсинок и максимально 
выпячиваются в просвет матки, а регрессирую-
щие пиноподы слегка сморщены, менее выпуче-
ны и снова обладают короткими микроворсин-
ками. Таким образом, эмбрионы привлекаются 
и/или преимущественно взаимодействуют с эти-
ми структурами in vitro. 

В то время как существует множество публика-
ций, поддерживающих использование пинопо-
дов в качестве надежного маркера РЭ человека, 
С. Квин и др. в своей работе пришли к выводу, 
что у человека пиноподы длительное время (не 
менее 5 дней) присутствуют в лютеиновой фазе 
и не могут показать надежную картину экспрес-
сии пиноподов, а следовательно, их значимость 

в качестве маркеров РЭ остается недоказанной. 
Другие люминальные фрагменты включают 
MUC1, который представляет собой углевод, 
гликопротеин, который отходит от поверхности 
просвета и образует слой гликокаликса. MUC1 
считается барьером для имплантации и исчеза-
ет во время имплантации. Паттерны гликозили-
рования были предложены в качестве объясне-
ния, как MUC1 может участвовать в РЭ и активно 
изучаются сегодня [35-37]

По данным ультразвукового исследования, тол-
щина эндометрия менее 8 мм при имплантации 
считается отрицательным прогностическим 
фактором наступления беременности и при-
знаком нарушенной РЭ. Хотя, другие авторы  
утверждают, что толщина эндометрия не играет 
существенной роли и беременность наступает 
независимо от толщины эндометрия [38–40].

Итак, несмотря на достаточно большое коли-
чество маркеров для оценки РЭ, в мире не до-
стигнут консенсус относительно того, какие 
именно из всех изученных маркеров необходи-
мо использовать. Чтобы быть репродуктивно 
успешным, материнский эндометрий должен 
сохранять баланс между восприимчивостью и 
селективностью!

Таким образом, актуальным является поиск но-
вых патогенетически обоснованных молекуляр-
но-биологических маркеров оценки РЭ при хро-
ническом эндометрите, что позволит повысить 
положительные репродуктивные результаты у 
данной категории больных.
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