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Резюме
С целью изучения морфофункциональных и ультраструктурных особенностей тканевой рецептивности «тонкого» 
эндометрия обследовано 46 женщин с маточной формой бесплодия и 45 пациенток с привычным невынашиванием 
беременности, обусловленными гипоплазией эндометрия. Контрольную группу составили 28 фертильных здоровых 
женщин. Проведено морфологическое и ультраструктурное исследование эндометрия методом сканирующей электрон
ной микроскопии в период предполагаемого «имплантационного» окна на 7 день после овуляции, определяемой по 
мочевому тесту._Структурными маркерами нарушения тканевого уровня рецептивности эндометрия являются морфо
логические признаки хронического воспаления и его исходов, в также диспластические процессы, сопровождающиеся 
нарушением формирования и созревания пиноподий, разобщения плотных межклеточных контактов и дисфункцией 
клеток микроокружения.
Ключевые слова: маточное бесплодие, привычное невынашивание, рецептивность, «тонкий» эндометрий, пиноподии

Summary
The aim of study was the morphological and ultrastructural features of the tissue level of the receptivity of the endometrium. There 
were examined 46 women with a uterine infertility due to the thin ' endometrium and 45 patients with recurrent miscarriage of 
pregnancy associated with endometrial hypoplasia. The control group consisted of 28 fertile healthy women. A histological and 
ultrastructural study of the endometrium was performed using the scanning electron microscopy method during the supposed 
'implantation' window on day 7 after ovulation, determined by the urinary test. Structural markers of endometrial tissue receptivity 
destruction are morphological features of chronic inflammation and its outcomes, or dysplastic processes, accompanied by a 
violation of the formation and maturation of pinopodies, separation of dense intercellular contacts and dysfunction of cells in 
the microenvironment.
Key words: pinopodies, receptivity, recurrent miscarriage, thin ' endometrium, uterine infertility

Введение
Значительные успехи репродуктивной медицины, 

достигнутые за последние десятилетия, не изменили 
проблему снижения демографических ресурсов нашей 
страны. По данным Всемирной организации здраво
охранения частота бесплодных браков в России пре
вышает 15%, что считается критическим уровнем для 
воспроизводства населения нации [1,2,3]. Более чем 
тридцатилстняя история существования методов вспо
могательной репродукции не привела к снижению рас
пространенности бесплодного брака, а эффективность

программ экстракорпорального оплодотворения не ме
няется уже многие годы и остается на уровне 30-40 % 
[4,5]. «Последним непреодолённым рубежом» вспомо
гательных репродуктивных технологий, по мнению их 
создателя - Роберта Эдвардса, является нерецептивный 
эндометрий, и ситуация не изменилась за прошедшие 
десять лет с момента провозглашения этого постулата 
[6]. Маточный фактор бесплодия остается основной 
причиной репродуктивных неудач ЭКО при переносе 
эмбрионов хорошего качества, определяя до 70% в их 
структуре [6].



Частота самопроизвольного прерывания беремен
ности в России продолжает оставаться стабильно высо
кой, занимая от 15 до 23% всех зарегистрированных бере
менностей, при этом около 50% выкидышей приходится 
на долю привычного невынашивания беременности [7].

В структуре ранних репродуктивных потерь не- 
развивающаяся беременность занимает доминирующее 
положение, определяя не только масштабы репродук
тивных потерь, но и неблагоприятный репродуктивный 
прогноз [8,9].

Российская Федерация занимает лидирующие по
зиции в мире по распространенности неблагоприятных в 
отношении эндометрия медицинских практик, которые в 
том числе касаются завершения беременности хирургиче
ским путем, при помощи кюретки. Производимое количе
ство абортов в России в десятки раз превышает показатели 
стран с развитой системой планирования семьи [1,2,8].

Потому в последние годы в фокусе научного инте
реса находятся исследования, посвященные изучению 
рецептивности эндометрия при патологии имплантации, 
связанной с бесплодием и привычным невынашиванием 
беременности.

Цель работы -  изучение клинических, ультраструк- 
турных и морфологических предикторов нарушения ре
цептивности эндометрия у пациенток с репродуктивны
ми неудачами, обусловленными «тонким» эндометрием.

Материалы и методы
Обследовано 46 женщины с маточной формой бес

плодия (первая основная группа) и 45 женщин с привыч
ным невынашиванием беременности (вторая основная 
группа), ассоциированным с «тонким» эндометрием. 
Контрольную группу составили 28 здоровых фертильных 
женщин, не имеющих в анамнезе случаев невынашива
ния беременности, имеющих срочные роды через есте
ственные родовые пути без отклонения от физиологиче
ского течения беременности и родового акта в анамнезе, 
закончившиеся рождением здоровых детей.

Критерии включения в исследование: репродуктив
ный возраст (18 - 40 лет); маточный фактор бесплодия 
или невынашивание беременности, обусловленные «тон
ким» эндометрием; диагностированное по данным УЗИ 
на 20-22 день цикла M-Эхо менее 8 мм, овуляторный 
цикл, нормокоагуляция.

Критерии исключения: возраст менее 18 и более 40 
лет; онкологические заболевания, соматическая патоло
гия, при которой вынашивание беременности противо
показано; бесплодие и невынашивание беременности, не 
ассоциированные с «тонким» эндометрием.

Исследовали образцы эндометрия, взятые методом 
pipelle-biopsia в период предполагаемого «окна имплан
тации» на 7 день после овуляции, определяемой по моче
вому тесту, и соответствующего 20-22 дню 28-дневного 
менструального цикла.

Материалы биоптатов эндометрия для гистологи
ческого исследования фиксировали в 10% нейтральном 
формалине, заключали в парафин, делали срезы толщи
ной 5 мкм и окрашивали гематоксилином и эозином. Ми

кроскопическое исследование проводили на микроскопе 
Carl Zeiss Primo Star (Германия). На гистологических пре
паратах оценивалась структура эндометрия (состояние 
стромы, железистого аппарата, соответствие эндометрия 
фазе менструального цикла, развитие сосудов стромы эн
дометрия).

Для сканирующей электронной микроскопии мате
риал помещали в контейнер Эппендорфа с фосфатным 
буфером 1,0 мл и транспортировали при t 37.0°С в ла
бораторию. Для исследования в трансмиссионном элек
тронном микроскопе эндометрий в течение 30 мин при 
37°С центрифугировали с 2.5% раствором глютарового 
альдегида на 0.1 М фосфатном буфере (рН7.2). Глютаро- 
вый альдегид добавляли в соотношении 20:1. Центрифу
гирование проводили в течение 15 мин при 1000 об\мин. 
Супернатант удаляли, к осадку добавляли 1-2 мл глюта
рового альдегида. Фиксация продолжалась от 60 мин до 7 
суток (Holstein, Roosen-Runge, 1981).

Далее материал промывали фосфатным буфером, 
фиксировали 1% осмиевой кислотой на фосфатном буфе
ре, обезвоживали в серии спиртов (50° - 5 мин, насыщен
ный раствор уранилацетата в 70° спирте - 12-14 час, 96° 
спирт - 1 час, 100° - 1 час, абсолютный ацетон - 30 мин). 
Заливку производили в смесь эпон-аралдит (Mollenhauer, 
1964) после предварительной пропитки в 3 смесях эпок
сидной смолы и ацетона (1:2, 1:1,2:1) по 1 часу при 20°С. 
Полимеризацию осуществляли 24 час при 37°С и 24 час 
при 56°С. Ультратонкие срезы получали на ультрами- 
кропгоме UltraCutl И, окрашивали цитратом свинца (Mi 
Honig, 1961) и изучали в электронном микроскопе JEM 
100S. Для исследования в сканирующем электронном 
микроскопе часть материала после обезвоживания вы
сушивали в критической точке возгонки углекислоты и 
просматривали в растровом электронном микроскопе 
«Hitachi-S350», Япония.

Оценивались наличие пиноподий, плотность их 
распространения, степень их развития в соответствие с 
фазой менструального цикла, акселерация или гипопла
зия пиноподий, наличие гетероморфности секреторных 
клеток, морфология ресничных клеток, плотность меж
клеточных контактов.

Статистический анализ данных осуществлялся с 
помощью пакета прикладных программ Statistica 7.0. 
Результаты обрабатывались методами вариационной 
статистики и представлены в виде М±ш. Оценка досто
верности различий средних величин и относительных 
показателей проводилась с использованием t-критерия 
(критерия Стьюдента). За уровень значимости в иссле
довании принято Р<0,05. Различия между непараметри
ческими переменными проводилось при помощи %2 
Пирсона (Person). Относительный риск оценивали по по
казателю соотношения шансов (oddsratio, OR) с 95%-ным 
доверительным интервалом (95%CL). Нулевая гипотеза 
отвергалась при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Средний возраст обследованных женщин составил 

33,13±0,72 лет в первой основной группе, 32,52±0,68 лет



во второй основной группе и 32,52±0,68 лет в контроль
ной группе; р>0,05. Группы были сопоставимы по воз
расту.

Основной нозологией, формирующей клиническую 
картину маточной формы бесплодия и привычного невы
нашивания беременности, ассоциированного^ «тонким» 
эндометрием, выступал хронический эндометрит, вери
фицированный в 68,47% (63) наблюдений в первой груп
пе и в 63,63% (56) наблюдений во второй группе. Хрони
ческий эндометрит часто сочетался с воспалительными 
заболеваниями нижнего отдела репродуктивного тракта 
(56,52% в группе№1; 54,54% в группе № 2 против 7,14 
% в контроле; р=0,04). Около трети пациенток в первой 
основной группе наблюдения 28,26% (26) и 34,34% (30) 
пациенток второй группы страдали хроническим аднек- 
ситом и имели в анамнезе инфекции, передаваемые по
ловым путем. Структура органических поражений матки, 
приводящих к нарушению фертильности у пациенток 
первой группы, была представлена синдром Ашермана в 
23,91%, пороками развития матки (7,69%).

Особенностью акушерского анамнеза пациенток с 
бесплодием, ассоциированным с «тонким» эндометри
ем, является доминирование у них вторичного бесплодия 
(67,39% женщин в основной группе №1). При этом толь
ко у трети пациенток первой группы (35,48%) вторично
му бесплодию предшествовали роды. Главным образом 
вторичному бесплодию предшествовали серия медицин
ских абортов неразвивающихся беременностей (в сред
нем 2,46±0,54 случая прерывания беременности), либо 
спонтанные аборты (в среднем 1,86±0,56 случаев абортов 
на одну пациентку данной группы). В репродуктивном 
анамнезе пациенток второй группы также доминирова
ли ранние репродуктивные потери, среди которых ос
новное место занимала неразвивающаяся беременность 
(86,36%), которую можно считать одним из клинических 
проявлений эндометриопатии. •

Показана высокая частота хирургического аборта в 
анамнезе у пациенток с бесплодием, ассоциированным 
с «тонким» эндометрием - 40,21% (37). Вспомогатель
ными репродуктивными технологиями воспользовались 
69,56% пациенток основной группы. Число попыток 
ЭКО, предпринятых женщинами с бесплодием и гипо
плазией эндометрия, достигало 6, что свидетельствует 
об отсутствии эффекта от проведения программ ВРТ у 
данных пациенток.

Проанализированы результаты гистологического 
исследования биоптатов эндометрия, взятых у пациенток 
групп наблюдения в период предполагаемого «окна им
плантации», на 7 день после овуляции, определяемой по 
мочевому тесту, что соответствовало 20-22 дню 28-днев- 
ного менструального цикла (таблица 1).

Хронометрически эндометрий большинства обсле
дованных женщин в группах наблюдения соответствовал 
секреторной фазе менструального цикла: у 82,61% жен
щин с бесплодием, у 71,11% женщин с невынашиванием 
беременности и у 89,28% женщин контрольной группы, 
р>0,05. Несмотря на это у части женщин отмечалось как 
хронометрическое отставание созревания желез эндоме

трия в сравнении с днем цикла, так и опережение в раз
витии желез.

Выраженное хронометрическое отставание в транс
формации желез эндометрия, при котором в период сред
ней стадии фазы секреции в эндометрии определялись 
железы в фазе пролиферации, наблюдалось достоверно 
чаще у пациенток с бесплодием -  в 37,03% случаев, в то 
время как в контрольной группе данный показатель не 
превышал 10,71% (р=0,012), а у пациенток с невынаши
ванием беременности выраженный дисхронизм с отста
ванием созревания желез эндометрия наблюдался реже, 
чем у пациенток в группе с бесплодием -  в 13,33%, что 
так же превышает контрольные значения (таблица 1).

Умеренное хронометрическое опережение в секре
торной трансформации желез эндометрия, при котором 
в период «окна имплантации» у пациенток обнаружива
лись железы в поздней стадии секреции, либо в стадии 
близкой к десквамации, встречалось нечасто и досто
верно не отличалось по частоте в группах наблюдения 
(таблица 1).

При изучении распределения желез эндометрия в 
строме выявлено, что у более чем половины всех паци
енток с бесплодием и невынашиванием беременности в 
эндометрии определяется неравномерный характер рас
пределения желез, их локальные скопления в периваску- 
лярных областях стромы и разряжения в бессосудистой 
стромальной зоне (50,00% и 57,78%), в то время как в 
контрольной группе данный показатель не превышает 
пятой части женщин - 18,86% (р1=0,011; р2=0,012) (та
блица 1).

При исследовании стромы эндометрия у 69,56% 
женщин с бесплодием и у 77,78% с привычным невына
шиванием беременности в образцах эндометрия опреде
лялось выраженное уплотнение стромального матрикса, 
в контроле данный показатель составил лишь 10,71% 
(р 1=0,0001, р2=0,0002) (таблица 1).

Хорошо развитая сосудистая сеть стромы в пери
од «окна имплантации» наблюдалась наиболее часто у 
здоровых женщин контрольной группы -  в 78,57%, что 
достоверно превышало данный показатель в группе жен
щин с бесплодием (р=0,019). У данных пациенток только 
в 36,95% случаев наблюдалась адекватная васкуляриза- 
ции стромы, а в 21,73% случаев в образцах эндометрия 
отмечалось выраженное обеднение стромального компо
нента сосудами за счет низкой плотности их распределе
ния и сужения просвета по сравнению с контрольными 
образцами эндометрия. У женщин, страдающих невы
нашиванием беременности, отмечалась та же картина. 
Выраженное обеднение стромальной сосудистой сети 
эндометрия в период «окна имплантации» наблюдалось 
у каждой пятой пациентки -  в 22,22%, уплотнение стро
мальной матрицы -  в 77,78% случаев (р=0,002) (таблица 
1).

У половины женщин в группе с невынашиванием 
беременности гистологически определялось наличие не
больших фиброзно-железистых полипов эндометрия с 
эпителием в фазе пролиферации, что значительно превы
шает контрольные значения (р=0,036) (таблица 1).



Таблица 1. Данные гистологического исследования эндометрия пациенток групп наблюдения 
до начала терапии, 22-24 день цикла, (% , j l , р)

Бесплодие 
п=46 

Р%±ш / абс.

Невынашивание 
п=45 

Р % ± т  / абс.

Контроль 
п=28 

Р % ± т / абс.
Х2 / Р

1 2 3 X2/ Pl-2 X2/ Pi-J X2 '' Р2-'
1

Соответствует фазе 
цикла

82,61±7,01% 71,11± 12,52% 89,28±6,16% 0,552 0,661 1,895

38 32 25 0,457 0,416 0,158

2 Равномерное
распределение

желез

50,00±8,98% 42,22±13,72% 81,14±7,61% 0,199 6,331 6,351

23 19 23 0,655 0,011 0,012

3 Железы в поздней 
пролиферации: 

выраженное 
хронометрическое 

отставание

37,03±3,71% 13.33±9,71% 10,71 ±5,22% 1,522 6,745 0,242

17 6 3 0,217 0,012 0,622

4 Железы в ранней 
секреции: 
умеренное 

хронометрическое 
отставание

28,26±8,71% 48,88±9,71% 21,42±8,15% 2,054 0,269 3,285

13 22 6 0,151 0.603 0.069

5 Железы в фазе 
средней секреции: 
хронометрическое 

соответствие

71,73±8,07% 57,77± 13,72% 74,42±8,59% 0,961 0,035 1.22

33 26 20 0,327 0,847 0,269
6 Железы в поздней 

секреции: 
умеренное 

хронометрическое 
опережение

17,39±7,01% 8,89±1,14% 10,71 ±6,39% 3,019 0,596 1,746

8 4 3 0,082 0,45 0,186

7

Строма рыхлая
21,73±7,42% 28,88±7,52% 85,71 ±6,96% 0,064 16,286 13,141

10 13 24 0,799 0,001 0,003
8

Плотная строма
69,56±8,32% 77,78±11,3% 10,71±6.16% 0,463 19,924 18,658

32 35 3 0,496 0,0001 0,0002
9

Сосуды стромы 
сужены

21,73 ±7,42% 22,22±11Д8 7,14±1,32% 0,001 2,371 1,692

10 10 2 0,973 0,123 0,193

10 Выраженный 
сосудистый 

компонент стромы

36,95±8,65% 48,89± 13,86% 78,57±8,15% 0,627 9,638 3,28

17 22 22 0,428 0,0019 0,063
11

Наличие пиноподий
28,26±7,52% 40,00±8,8% 82,14±7,6% 0,607 11,124 10,129

13 18 23 0,436 0,008 0,014
12

Полипы эндометрия
21,73±7,42% 51,11±13,86% 17,85±7,61% 3,638 0,101 4,413

10 23 5 0,056 0,749 0,035
13 Хронический

эндометрит
32,61±832% 73,33± 13,28% 7,14±2,1% 10,088 5,137 15,214

15 33 2 0,0076 0,013 0,022

* С учетом поправки Бонферони, при сравнении трех групп наблюдения достоверными считаются различия при
уровне значимости р<0,017.

Картина хронического эндометрита, ассоциирован
ного с гипоплазией эндометрия, выявлена только у трети 
пациенток с бесплодием -  32,61% и у 73,33% женщин 
с невынашиванием беременности, что достоверно отли
чает эти две группы наблюдения (р=0,007). В контроле 
данный показатель не превышал 7,14%, что достоверно 
ниже, чем у пациенток с бесплодием (р=0,013) и невына
шиванием беременности (р=0,002) (таблица 1).

В эндометрии пациенток с хроническим эндоме
тритом определялись воспалительные инфильтраты, рас

положенные наиболее часто в перигпандулярной и перн- 
васкулярной зоне, реже диффузно. Инфильтраты были 
представлены мононуклеарными клетками и состояли из 
лимфоцитов, плазматических клеток, макрофагов, окру
женных фибробластами. В строме отмечались процессы 
очагового фиброзирования и склеротических изменений 
стенок спиральных артерий эндометрия (рисунок 1).

В некоторых образцах эндометрия отмечалось по
вышение митотической активности клеток эпителия же
лез и клеток стромы эндометрия, появление кариорекси-



Рисунок 1 - Морфологическая картина эндометрия 
при хроническом эндометрите. Видны лимфоидные 

инфильтраты в строме вокруг желез и в перива- 
скулярной зоне. Окраска гематоксилин и эозином, 

световая микроскопия; увеличение х 400.

Рисунок 3 - Гипоплазия пиноподий: редкие пинопо- 
дии на фоне «спопкойного» эпителия, полиморфные 

клетки желез эндометрия. Выраженные межкле
точные контакты. СЭМ поверхностного эпителия 
эндометрия. П -  зрелые пиноподии, Р -  ресничные 

клетки, Э -  эритроциты.
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Рисунок 4 - Асинхронность созревания пиноподий: 

поля «спокойного» эпителия (СЭ) сочетаются с 
островками зрелых (ЗП) и созревающих (СП) пино
подий. СЭМ поверхностного эпителия эндометрия.

Рисунок 2 - «Спокойный» эпителий желез эндоме
трия, ровная апикальная поверхность и отсутствие 
пиноподий, плотные, хорошо выраженные межкле
точные контакты. СЭМ поверхностного эпителия 

эндометрия.

Рисунок 5 - Гетероморфные секреторные клетки 
(ГС) н атипичные ресничные клетки (АР). Стрелки -  
утолщенные атипичные реснички. СЭМ поверхност

ного эпителия эндометрия.



Таблица 2. Ультраструктурная морфологическая картина эндометрия в период «окна имплантации»
в группах наблюдения, %± т ,  %2 , р

Бесплодие 
п=46 

P°ccfcm / абс.

Невынашивание 
п=45 

Р%±ш / абс.

Контроль
п=28 

P%±in / абс.
з е / р

1 2 3 X2 / PI-2 X2 / Pi-э X2 / P2-J
I

Г нпо плаз ия 
П1ШОПОД11Й

52,17±7,45% 37,78±7.22% 14,28±6,73% 1,904 10,620 4,648

24 17 4 0,168 0,001 0,031

2
"Спокойный”

эпителий

67.39±6,98% 42,22±7,36% 14,28±6,73% 5,821 19,69 6,242

31 19 4 0,015 0,0001 0,012

3

Атипичные 
ресничные клетки

50,00±7,45% 28,88±6,75% 7.14±4,95% 4,24 14,291 4,999

23 13 2 0,039 0,0001 0,025

4

Г етероморфные 
секреторные клетки

15,22±5,45% 2,22±ОЛ% 0% 7,148 4,706 0

7 1 0 / 0,006 0,030 0

5 Акселерация и 
асинхронностъ 

созревания 
шгаоподий

1739±5,69% 46,67±4,73% 14,28±6,73% 8.979 0,123 8,037

8 21 4 0,003 0,725 0,004

6
Нарушение

межклеточных
контактов

69,56±6,90% 84,44±5,40% 7,14±4,95% 2,837 27,307 41,639

32 38 2 0,092 0,0001 0,0001

7

Зрелые пиноподнн
34,78±7,02 55,56t7,41 71,42±8,69 3.965 9,356 1,839

16 25 20 0.046 0,0022 0,175

8
Созревающие

пнноподии

82,61±5,9 66,67±7,02 21,42±7,89 3.061 27,26 14,13

38 30 6 0.080 0,0001 0,0001
9 Зона интенсивной 

сскрециии
23,91±7,13 35,56±7,14 92,85 1,806 13,191 7,221

11 16 26 0.423 0,0001 0,007

* С учетам поправки Бонферони, при сравнении трех групп наблюдения достоверными считаются различия при
уровне значимостир<0,017.

Рисунок 6 -  Атипичные ресничные клетки: А - Атипичные бокаловидные ресничные клетки (А). Б - Гипер
плазия ресничных клеток. СЭМ поверхностного эпителия желез.



са и кариопикноза. В строме эндометрия определялись 
сосуды капиллярного типа, плотность которых соответ
ствовала степени воспалительного процесса.

При исследовании образцов эндометрия методом 
СЭМ у пациенток с бесплодием достоверно более часто 
в образцах эндометрия в период «окна имплантации» на
блюдалась картина атрофии эндометрия, так называемый 
«спокойный» тип эндометрия, визуализировались поля 
отсутствия пиноподий, гладкая апикальная поверхность 
эпителия желез, железы в состоянии «покоя», отсутствие 
секреторной активности -  у 67,39% пациенток с беспло
дием, в контроле 14,28% (р=0,001) (рисунок 2). У паци
енток с невынашиванием беременности этот показатель 
ниже и составляет 42,2%, но также достоверно превыша
ет контрольные значения (р=0,012) (таблица 2).

Гипоплазия пиноподий наблюдалась у 52,17% жен
щин с бесплодием и у 37,78% женщин с невынашивани
ем беременности, что достоверно выше уровня контроль
ных значений (р 1=0,001, р2=0,013) (рисунок 3).

В основных группах наблюдения достоверно чаще 
визуализировались плотные межклеточные контакты -  в 
69,56% в группе женщин с бесплодием и в 84,44% слу
чаев в группе женщин с невынашиванием беременно
сти, что достоверно чаще, чем в группе контроля 7,14% 
(р 1,2<0,001) (таблица 2).

Акселерация и асинхронный характер созревания пи
ноподий чаще наблюдался у пациенток с невынашиванием 
беременности -в  46,66% случаев, против 17,39% в группе 
женщин с бесплодием (р=0,003), превышая контрольные 
значения 14,3% более чем в три раза (р=0,004) (рисунок 4).

Наличие атипичных ресничных клеток отмечалось 
у половины женщин с бесплодием, что достоверно выше, 
чем в образцах эндометрия контрольной группы - 7,14% 
(р=0,0016) и превышало аналогичный показатель среди 
женщин с невынашиванием беременности - 28,88%, не 
достигая уровня достоверности (рисунок 6). Атипич
ные ресничные клетки закономерно чаще сочетались с 
гетероморфностью секреторных клеток, которая наблю
далась у 15,2% женщин с бесплодием и только у одной 
пациентки с невынашиванием беременности, имеющей, 
в прочем, в анамнезе период бесплодия (р=0,006). В кон
троле данный вид патологии отсутствовал (рисунок 5).

Описание в созревании пиноподий, неравномер
ность из созревания и развития, асинхронность данных 
процессов наблюдалась у большинства женщин основ
ных групп наблюдения -  у пациенток с бесплодием -  в 
82,61%, у женщин с невынашиванием беременности -  в 
65,67%, что достоверно превышает уровень контрольных 
значений -21,4% (pi =0,0011, р2=0,0017) (таблица 2).

Зрелые пиноподии определялись в образцах эндо
метрия женщин основных групп наблюдения, как пра
вило, только в сочетании с созревающими пиноподия- 
ми, имели неравномерный характер распределения на 
поверхности эндометрия и чаще всего располагались в 
устьях желез. Они встречались у 34,7% женщин с беспло
дием и у 55,56% женщин с невынашиванием беременно
сти, что достоверно ниже контрольного уровня -  71,42% 
(р 1=0,0022) (таблица 2).

Морфологическим субстратом молекулярно-био- 
логических механизмов нарушения рецептивности «тон
кого» эндометрия по нашим данным явилось в первую 
очередь несоответствие его цитоархитектоники фазе 
«имплантационного» окна. У значительной части паци
енток основных групп наблюдения отмечалась картина 
выраженного или умеренного дисхронизма в трансфор
мации желез эндометрия, наиболее часто сопряженная 
с отставанием в созревании желез, их неравномерным 
распределением в строме со скоплениями в периваску- 
лярных областях, что может способствовать неравномер
ному формированию полей пиноподий и «площадки» для 
имплантции бластоцисты.

Необходимый для адекватной имплантации бла
стоцисты и последующей инвазии трофобласта процесс 
разрыхления стромального компонента секреторного 
эндометрия, лежащий в основе его децидуализации, был 
нарушен в период «имплантационного окна» более чем 
у 70% больных, в равной степени встречался при бес
плодии и невынашивании беременности. Параллельно 
отмечалось нарушение васкуляризаци стромального ма
трикса эндометрия у пациенток с бесплодием и невы
нашиванием беременности на фоне гипоплазии эндо
метрия. «Плотный» характер стромального компонента 
«тонкого» эндометрия с обеднением его сосудистой 
сетью, сниженная активность апоптоза вероятно лежат 
в основе затруднения инвазии цитотрофобласта в спи
ральные артерии матки [10,11]. В то же время, согласно 
теории, предложенной Miwa I. и соавт. в 2009 году [12], 
в строме «тонкого» эндометрия создаются неблагопри
ятные условия для имплантации бластоцисты за счет из
менения парциального давления кислорода в ткани. Это 
объясняется, в свою очередь, близким расположением со
судов junctional zone «тонкого» эндометрия.

Характерная морфологическая картина хроническо
го эндометрита достоверно чаще определялась у женщин 
с привычным невынашиванием беременности. Только 
у трети пациенток с эндометриальной дисфункцией на 
фоне бесплодия по данным гистологического исследова
ния были верифицированы типичные морфологические 
признаки хронического эндометрита: лимфоидные ин
фильтраты, микрополипы. Это может свидетельствовать 
о том, что в момент исследования эндометрия у этих 
пациенток мы наблюдали уже морфологические призна
ки исхода воспалительного процесса, а именно -  стро
мального фиброза и склеротических изменений сосудов 
функционального слоя эндометрия, либо это связано 
с наличием других причин нарушения рецептивности 
невоспалительного генеза (опухоли и пороки развития 
матки, и др.). Данные изменения можно назвать более 
фатальными для фертильности, чем воспалительные, что 
и подтверждает факт их большей распространенности у 
пациенток с бесплодием.

Ламинарный эпителий желез эндометрия первым 
«встречает» с бластоцисту в период имплантации. Уль- 
траструктурные изменения его поверхности, исследуе
мые с помощью сканирующей электронной микроско
пии, открыли новый уровень рецептивности эндометрия



-тканевой. Падение экспрессии рецепторов к эстрадиолу 
и прогестерону в имплантационном эндометрии совпада
ет с изменением ультраструюуры апикальной поверхно
сти мембран эпителия с образованием пиноподий [13]. 
Именно на поверхности пиноподий и происходит адге
зия бластоцисты, потенцируемая взаимодействием LLF и 
LEFR, экспрессией молекул адгезии (avp3), остеопонтина 
и HB-EGF [13,14,15,16]. В нашем исследовании ультра- 
структурная морфологическая картина эндометрия у па
циенток основных групп наблюдения характеризовалась 
высокой частотой гипоплазии и аплазии пиноподий в 
период «окна имплантации», наличием плотных меж
клеточных контактов в секреторных клетках эндометрия, 
частым асинхронным развитием и неравномерным созре
ванием полей пиноподий.

У пациенток с бесплодием в ультраструктурной 
картине эндометрия доминировали поля отсутствия пи
ноподий, их гипоплазия, гетероморфность секреторных 
клеток в сочетании с атипией клеток микроокружения. 
Зрелые пиноподии редки и были распределены в полях 
эндометрия неравномерно, располагаясь в основном в 
устьях желез.

Клетки микроокружения (ресничные клетки) пре
зентуют на своей поверхности трансмембранный эпи
телиальный муцин -  MUC1, который отсутствует на 
поверхности пиноподий. Его биологическая роль заклю
чается в отталкивании бластоцисты и ее правильной ори
ентации для инвазии только в области пиноподий [13].

У пациенток с невынашиванием беременности, про
блема связана с хронометрическим отставанием в созре
вании пиноподий, асинхронном их развитии, а также от
сутствии разобщения межклеточных контактов в период 
«имплантационного окна». Доказано, что одним из эта
пов в созревании пиноподий является нарушение меж
клеточных контактов поверхностного эпителия, «разоб
щение» клеток [15]. Биологический смысл этого явления, 
на наш взгляд, заключается в «облегчении» инвазии бла
стоцисты в эндометрий. Зрелые пиноподии визуализиро-
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вались в половине исследованных образцов эндометрия 
у женщин с невынашиванием беременности, однако их 
поля также располагались неравномерно.

Заключение
Таким образом, струюурными маркерами наруше

ния тканевого уровня рецептивности эндометрия являют
ся морфологические признаки хронического воспаления 
и его исходов, либо днспластические процессы, сопрово
ждающиеся нарушением формирования и созревания пи
ноподий, разобщения плотных межклеточных контактов 
и дисфункцией клеток микроокружения.■
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