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Резюме
Цель -  определение морфофункционального состояния эндометрия у женщин с миомой матки, ассоциированной с 
хроническими воспалительными заболеваниями матки и придатков и бесплодием. Проведен анализ морфофункцио
нального состояния эндометрия у 85 женщин, 65 из которых имели бесплодный брак, а 20 -  обратились по вопросам 
планирования беременности и были гинекологически здоровы (группа контроля). I группу составили 23 пациентки с 
миомой матки и хроническим эндометритом; II -  20 женщин с миомой матки; III -  22 пациентки с хроническим эндо
метритом. Установлено, что у пациенток I группы наблюдается значительная эндометриальная дисфункция, которая 
выражалась в нарушении секреторных преобразований, нарастании фиброза стромы эндометрия, повышении уровня 
ангиогенеза в эндометрии, в повреждении поверхностного эпителия эндометрия, нарушении созревания пиноподий 
к моменту «окна имплантации», снижении уровня экспрессии LIF и PR, повышении интенсивности экспрессии ER как 
в ядрах поверхностных эпителиоцитов и гландулоцитов желёз, так и в клетках стромы. Чем выше степень активности 
хронического эндометрита, тем выраженнее ангиогенез, ниже уровень зрелых пиноподий и значительнее экспрессия 
LIF. В связи с этим полагаем, что уровень LIF не может быть использован в качестве маркёра рецептивности эндометрия 
при активном хроническом эндометрите, в том числе у женщин с миомой матки и хроническим эндометритом. Эндо
метриальная дисфункция является причиной основных нарушений репродуктивного здоровья у пациенток с миомой 
матки, ассоциированной с хроническим эндометритом и бесплодием.
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Summary
The goal - definition of morphofunctional state of the endometrium in women with uterine fibroids associated with chronic 
inflammatory diseases of the uterus and appendages, and infertility. The analysis of morphofunctional state of the endometrium 
from 85 women, 65 of whom had a barren marriage, and 20 - have come to the planning of pregnancy and gynecological were 
healthy (control group). Group I consisted of 23 patients with uterine fibroids and chronic endometritis; 11-20 women with uterine 
fibroids; III - 22 patients with chronic endometritis. It was found that the patients in group I observed significant endometrial 
dysfunction, which was expressed in violation of the secretory transformation and growth of fibrosis, endometrial stroma, 
increasing the level of angiogenesis in the endometrium, to damage the surface epithelium of the endometrium, violation of 
maturation pinopody the time of 'implantation window*, reducing the level of expression of LIF and PR, ER intensity increase 
expression in surface epithelial cells and nuclei epithelial cells of glands and stroma cells. The higher the degree of activity of 
chronic endometritis, the more pronounced angiogenesis, lower the level of mature pinopody and greater expression of LIF. In 
this regard, we believe that the level of LIF can be used as a marker of endometrial receptivity with active chronic endometritis, 
including women with uterine cancer and chronic endometritis. Endometrial dysfunction is a major cause of reproductive 
disorders in patients with uterine myoma patients associated with chronic endometritis and infertility.
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Введение
Миома матки (ММ) возникает у каждой второй жен

щины после 30 лет, а среди пациенток репродуктивного 
возраста е£ частота достигает 40% [1*2]. При этом рас
пространенность сочетаний ММ и хронических воспали
тельных процессов органов малого таза составляет более 
70% [3].

Результаты многих исследований свидетельствуют 
о негативном влиянии ММ на частоту наступления бере
менности [4-6]. Полагают, что у пациенток с бесплодием 
и ММ, не имеющих признаков трубно-перитонеального 
бесплодия и овуляторной дисфункции, причиной инфер
тильности может быть относительная прогестероновая 
недостаточность, которая влияет на рецептивность эн
дометрия (РЭ) [7]. В то же время данные о РЭ при ММ 
немногочисленны и противоречивы, что, возможно, об
условлено мультифакториальным характером бесплодия 
у этих пациенток [6,8]. При сочетании ММ и хрониче
ского эндометрита (ХЭ) РЭ практически не изучена, вме
сте с тем, хроническое воспаление слизистой оболочки 
матки значительно снижает репродуктивный потенциал 
эндометрия, приводя к бесплодию, невынашиванию бе
ременности, неудачам вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ) [9-13].

Современные тенденции роста частоты нарушений 
репродуктивного здоровья женщин, негативные демогра
фические процессы обусловливают перспективность изу
чения РЭ при различной патологии матки для улучшения 
диагностики и повышения эффективности лечения бес
плодия у данной категории пациенток.

Целью исследования явилось определение мор
фофункционального состояния эндометрия у женщин с 
миомой маггки, ассоциированной с хроническими вос
палительными заболеваниями маггки и придатков и бес
плодием.

Материалы и методы
Осуществлен анализ морфофункционального со

стояния эндометрия у 85 женщин, 65 из которых имели 
бесплодный брак, а 20 -  обратились по вопросам плани
рования беременности и были гинекологически здоровы 
(группа контроля). 1 группу (основную) составили 23 па
циентки с ММ и ХЭ; II -  20 женщин с ММ (1 группа срав
нения); III -  22 пациентки с ХЭ (2 группа сравнения).

Критерии включения: бесплодный брак, репродук
тивный возраст, регулярный овуляторный менструаль
ный цикл, нормальный уровень гормонов гипоталамо- 
гипофнзарной системы, стероидных гормонов яичников, 
гормонов надпочечников, щитовидной железы в сыво
ротке крови; письменное информированное согласие па
циентки на участие в исследовании.

Критерии исключения: наружный генитальный эн- 
дометриоз, аденомиоз, прием протнвомнкробных, им
муномодулирующих, гормональных препаратов (стиму
ляция в программах ВРТ, комбинированные оральные 
контрацептивы, прогестагены, агонисты/антагонисты 
гонадотропин-рилизинг гормона) в течение последних 
4-х месяцев; субмунозная, деформирующая полость ММ

и ММ более 40 мм.
Обследование пациенток проводили в Центре вспо

могательных репродуктивных технологий г. Челябинска 
и на кафедре патологической анатомии и судебной меди
цины ГБОУ ВПО ЮУГМУ Минздрава России по единой 
схеме, включающей анализ жалоб, анамнеза, общеприня
тые клинические, лабораторные и специальные методы 
исследования. Последние включали комплекс методов 
диагностики генитальной инфекции, УЗИ органов мало
го таза, гистологические и иммуногистохимические ме
тоды исследования слизистой оболочки матки.

Эндометрий получали путем пайпель-биопсии на
7-8 день после овуляции и подвергали комплексному 
морфологическому исследованию. Гистологическое из
учение парафиновых срезов эндометрия проводили при 
окраске материала гематоксилином и эозином, пикрофук- 
сином по ван Гизону и метиловым зеленым-пироннном 
по Браше. При этом обращали внимание на морфологи
ческое выражение стадии и фазы менструального цикла, 
а также на степень активности ХЭ [10,14].

В биоптатах эндометрия, окрашенных гематокси
лином и эозином, при увеличении светового микроскопа 
хбОО в 10 полях зрения подсчитывали процент покров
ных эпителиоцитов, имеющих пиноподнн. При этом мы, 
как и Е.А. Коган с соавт. [15], различали среди пинопо
дий созревающие, зрелые и увядающие их варианты. В 
зависимости от площади, занимающей эпителиальный 
покров, пиноподии характеризовались как изобилующие 
(более 50%), умеренные (от 20 до 50%) и не выраженные 
(менее 20%) [16].

Тканевые образцы для иммуноги стохимического 
исследования готовили по общепринятой методике. Ис
пользуемые моноклональные антитела (МКАТ) были 
предназначены для работы с парафиновыми срезами 
по общепринятым протоколам. Использование каждого 
вида антител сопровождалось постановкой реакций по
ложительного контроля на тех же самых срезах согласно 
оригинальным инструкциям по их использованию.

Для суждения о состоянии стероидной рецепции 
эндометрия определяли процент клеток поверхност
ного эпителия, желез и стромы, экспрессирующих ре
цепторы к эстрогенам (ER) и прогестерону (PR) (ER
-  clone 6F11, r.tu; PR -  clone 1A6, r.tu.; «Novocastra», 
UK). Для визуализации антигенреактивных клеток ис
пользовали тест-систему «Novostain Universal Detection 
Kit» («Novocastra», UK). Количественные исследования 
выполняли с помощью метода гистологического счета 
HISTO Score с вычислением прогестерон-эстрогеново- 
го индекса (PR/ER). Для этого использовали формулу: 
HS=la+2b+3c, где а - % слабо окрашенных клеток, b - % 
умеренно окрашенных клеток, с - % выражено окрашен
ных клеток. 1 ,2,3 -  степень выраженности экспрессии (в 
баллах). Степень выраженности экспрессии ER и PR оце
нивали в баллах следующим образом: 0-10 баллов -  от
сутствие экспрессии, 11-100-слабая экспрессия, 101-200
-  умеренная экспрессия, 201-300 -  выраженная экспрес
сия [15]. Кроме того, с учетом неравномерного распреде
ления PR между клетками стромы и гландулоцитами же



лез при ХЭ [17] вычисляли эпитслиальночггромальныи 
прогестероновый коэффициент (ЭСПК), равный отноше
нию числа ядер клеток желез к числу ядер стромальных 
клеток, экспрессирующих PR-

Исследование уровня экспрессии лейкемия-инги- 
бирующего фактора (LIF) как маркёра рецептивности 
эндометрия [18-20] проводили, используя поликлональ
ные кроличьи антитела (1:70) системы «Epitomics Inc.» 
(USA). Результаты иммуногистохимических реакций для 
LIF анализировали с помощью полуколичественного ме
тода, подсчитывая баллы по следующей методике [21]: 
отсутствие иммуноокрашенных клеток (-) -  0 баллов, 
менее 5% иммуноо крашенных клеток (±) -  0,5 балла, ме
нее 20% иммуноо крашенных клеток (+) -  2 балла, от 20 
до 40% иммуноокрашенных клеток (++) -  4 балла, более 
40% иммуноокрашенных клеток (+++) -  6 баллов.

Факторы ангиогенеза в эндометрии изучали с по
мощью мышиных МКАТ к маркеру эндотелия сосудов 
(CD34; clone QBEnd/10, 1:100) и сосудистому эндоте
лиальному фактору роста (VEGF; clone IHC-P, 1:50) 
(EPITOMICS, USA) Для полуколичественной оценки 
результатов иммуногистохимических реакций использо
вали следующую шкалу:«-» -  нет реакции,«+» -  слабая, 
«++» -  умеренная, «+-М*» -  выраженная реакция.

Просмотр и фотографирование микропрепаратов 
осуществляли при оптимальном увеличении на микро
скопе Axioplan 2 («Carl Zeiss Jena», Germany) с исполь
зованием цифровой фотокамеры («Carl Zeiss Jena», 
Germany).

Статистическую обработку полученных данных 
производили с использованием пакета прикладных про
грамм «Statistica for Windows 6.0» с расчетом медианы и 
верхнего и нижнего квартилей. Равенство выборочных 
средних проверяли по непараметрическим критериям 
Вальда-Вольфовица и U-критерию Манна-Уитни. Тесно
ту связи между изучаемыми признаками оценивали с по
мощью непараметрического коэффициента корреляции 
Спирмена. Статистически значимыми принимали крите
рии при уровне р<0,05.

Результаты и обсуждение
Большинство пациенток находились в среднем ре

продуктивном возрасте: средний возраст пациенток в I 
группе составил 33,17±3,76 лет; во II -  32±3,81 лет; в III 
группе -  31±4,49 лет (р>0,05).

Анализ соматических заболеваний показал следу
ющее. Болезни щитовидной железы диагностированы у 
17,4% пациенток I группы, у 5% - П, у 31,8% пациенток 
Ш группы (p l-З, р2-3 00,05). Заболевания почек выявле
ны у 13% пациенток I группы, у 5% - П, у 9,1% - П1 груп
пы (р>0,05). Заболевания желудочно-кишечного тракта 
зарегистрированы у 8,7% пациенток I группы, у 25% 
- II группы, у 9,1% женщин Ш группы (р>0,05). В ред
ких случаях выявлялась гипертоническая болезнь (4,3%; 
10%; 4,5% соответственно группам) (р>0,05).

Таким образом, при анализе коморбидности в рам
ках соматической патологии в группах достоверных 
различий не обнаружено, за исключением заболеваний

щитовидной железы, которые достоверно чаще регистри
ровались у пациенток, имеющих ХЭ.

Время наступления менархе не имело достоверных 
различий в группах и составило 13,26±0,25 лет в I груп
пе, 12,45±0,27 лет -  во II группе, 13,19±0,33 лет -  в III 
группе.

Пациентки, имеющие ХЭ, чаще отмечали болез
ненные менструации (39,1%; 25%; 40,9% соответствен
но группам) (р>0,05). У них же чаще регистрировались 
длительные и обильные менструации (39,1; 30%; 45,5%) 
(р>0,05).

Время начала половой жизни не имело достоверных 
различий в группах и составляло 18,13±0,55 лет в I груп
пе, 19,65±0,80 лет -  во II группе, 18,76±0,49 лет -  в III 
группе. В первом браке состояли 42,1% женщин I груп
пы, 57,9% - II группы и 59,5% - III группы (р>0,05).

Длительность бесплодия также не имела досто
верных различий в группах и составила 6,3±4,85 лет; 
3,35±3,36 лет; 4,55±3,76 лет соответственно группам, 
однако при наличии ХЭ длительность бесплодия была 
больше Первичное бесплодие выявлено у 39,1% жен
щин I группы, у 55% - II и у 54,5% пациенток III груп
пы (р>0,05). При этом неудачные попытки ЭКО были у 
39,1% пациенток I группы, 10% - П группы и 18,1% - III 
группы.

Роды в анамнезе чаще имели женщины I группы 
(30,4%), в то время как во II группе они были у каждой 
пятой пациентки (20%), а в III -  только у 13,6% (р>0,05).

Обращает на себя внимание высокая частота искус
ственных хирургических и самопроизвольных абортов. 
Так, искусственные аборты зарегистрированы у 26,1%; 
15%; 22,7% женщин соответственно группам, а само
произвольные -  у 30,4%; 30%; 23,6% (р>0,05). При этом 
неразвивающаяся беременность выявлялась в структуре 
самопроизвольных абортов более чем у 50% больных в 
каждой группе.

Эктопическая (трубная) беременность с последую
щей тубэкгомией значительно чаще (18,2%) встречалась 
у пациенток III группы, в то время как в I группе эта па
тология была зарегистрирована у 4,3%, во II группе -  у 
5% женщин (р>0,05).

У всех женщин I и Ш групп выявлены хронические 
воспалительные заболевания матки и придатков, при 
этом достоверно чаще, чем во II группе (р=0,006), были 
обнаружены гидросальпинксы (34,8%, 5,0%, 27,3% соот
ветственно группам), что потребовало проведения тубэк- 
томии.

Большинство пациенток имели в анамнезе репро- 
дуктнвно значимые инфекции и бактериальный вагиноз 
(54,1%; 68,5%; 52,3% соответственно группам), по пово
ду чего неоднократно получали протнвомикробную тера
пию и коррекцию микробиоценоза влагалища.

При сочетании ММ и ХЭ чаще регистрировался по
лип эндометрия в анамнезе (30,4%; 15%; 4,5% соответ
ственно группам; р>0,05); частота гиперплазии эндоме
трия в группах не различалась (4,3%; 5,0%; 13,6%).

В целом, внутрнматочные вмешательства в анамнезе 
проводились в I группе в 47,8% случаев, во П - в 20%, в Ш



-  в 50% наблюдений. Таким образом, при наличии ММ, 
ассоциированной с ХЭ (I группа), и при ХЭ (III группа) 
отмечается достоверно более высокий процент внутри- 
маточных вмешательств, чем во II группе (р00,05).

Структурные изменения эндометрия женщин 
группы контроля соответствовали средней стадии фазы 
секреции менструального цикла, при этом морфологи
ческих признаков воспалительного процесса не обна
ружено. Вместе с тем морфологическая картина слизи
стой оболочки матки пациенток I группы наиболее часто 
(67,6%) соответствовала поздней стадии фазы пролифе
рации, реже (31,9%) -  ранней стадии фазы секреции. При 
этом картина строения эндометрия женщин III группы в 
абсолютном большинстве наблюдений (89,1%) соответ
ствовала ранней стадии фазы секреции менструального 
цикла. При исследовании слизистой оболочки матки па
циенток II группы отмечены морфологические признаки 
ранней (60%) либо средней (40%) стадии фазы секреции 
менструального цикла, при этом структурных изменений, 
характерных для воспалительного процесса в эндоме
трии не выявлено.

При морфологическом исследовании эндометрия в 
биоптатах пациенток I и III групп выявлены значительные 
дистрофические изменения покровных эпителиоцитов и 
гландулоцитов желез, различно выраженная полиморф
но-клеточная инфильтрация, а также фибробластическая 
перестройка стромы и сосудов. Наиболее часто обнару
живалась умеренно выраженная полиморфноклеточная 
воспалительная инфильтрация с преобладанием лимфо- 
плазмоцитарных элементов. Лимфоциты были диффузно 
рассеяны в интерстиции эндометрия, реже встречались 
их очаговые скопления (по 4-6 клеток в поле зрения) без 
формирования фолликулов, которые иногда располага
лись вокруг сосудов и маточных желез. Здесь же нередко 
были видны диффузно рассеянные одиночные плазмоци- 
ты по 2-4 в поле зрения. Среди элементов воспалительно
клеточного инфильтрата присутствовали нейтрофильные 
гранулоциты, по численности которых судили о степени 
активности воспалительного процесса [10,14]. При этом 
в эндометрии женщин I группы наиболее часто регистри
ровались структурные изменения, характерные для ХЭ 
умеренной и минимальной степени активности воспа
лительного процесса (43,5% и 34,8% соответственно). В 
биоптатах эндометрия женщин III группы воспалитель
ные изменения умеренной активности зарегистрированы 
в 31,8% наблюдений, а минимальной степени -  в 27,3% 
(р>0,05).

Во всех наблюдениях ХЭ клетки стромы эндоме
трия претерпевали фибробластическую трансформацию. 
Чаще всего фибробласты формировали крупные поля, 
расположенные как вокруг желез и сосудов, так и вне 
связи с этими структурами. При этом закономерно в стро- 
ме слизистой оболочки матки обнаруживались мелкие и 
крупные поля фиброза с выраженной фуксинофилией (с 
учетом тинкториальных свойств волокон соединитель
ной ткани -  преобладание коллагена I типа). В биопта
тах эндометрия женщин I группы уровень фибротизации 
стромы слизистой оболочки матки был выражен в боль

шей степени, чем в материале от пациенток III группы 
(рШ0,05). В интерстиции слизистой оболочки матки у 
женщин с ММ и ХЭ повсеместно определялись крупные 
поля из фнбробластов среди обширных фуксинофильных 
разрастаний коллагеновых волокон, зачастую с явлени
ями гиалиноза, что свидетельствовало о выраженном и 
распространенном фиброзе эндометрия.

При проведении им муногистохимического исследо
вания с помощью МКАТ к маркбру эндотелия сосудов и 
сосудистому эндотелиальному фактору роста оказалось, 
что экспрессия рецепторов к этим факторам ангиогенеза 
существенно возрастала в биоптатах эндометрия женщин 
с ММ и ХЭ по сравнению с группой контроля и превы
шала показатели у женщин с изолированным ХЭ (+ -  в 
группе контроля, +++ -  в I группе и ++ -  в П1 группе) 
(pD0,05). CD34- и VEGF-метки обнаруживали в I и Ш 
группе в эндотелии сосудов среднего и мелкого калибра 
среди элементов воспалительноклеточного инфильтрата 
в строме эндометрия, причём в тем большем количестве, 
чем выше была активность воспалительного процесса. 
При этом в раннюю и среднюю фазы секреции менстру
ального цикла экспрессия CD34 и VEGF отмечена также 
в стенках спиральных артерий. У женщин с ММ (П груп
па) достоверных отличий в интенсивности экспрессии 
маркёров ангиогенеза от одноименных параметров жен
щин группы контроля выявлено не было.

Для анализа состояния рецептивности эндометрия 
на материале образцов эндометрия пациенток всех ана
лизируемых групп нами изучено количество пиноподий 
различной степени зрелости в поверхностном эпителии, 
уровень экспрессии рецепторов к ER, PR и LIF.

У гинекологически здоровых женщин в биоптатах 
эндометрия число поверхностных эпителиоцитов, содер
жащих пиноподин, колебалось от 65 до 80%, пиноподии 
изобилующие; до 70% пиноподий имели характеристики 
зрелых, около 20% - созревающих и лишь 10% - увядаю
щих. Уровень экспрессии ER умеренный, PR -  выражен
ный. Соотношение PR/ER больше двух: для поверхност
ных эпителиоцитов и клеток желез -  2,4±0,2, для клеток 
стромы -  2,1±0,1. Показатель ЭСПК составил 1,5. Мар
кер рецептивности слизистой оболочки матки LIF реги
стрировался в цитоплазме покровных эпителиоцитов и 
гландулоцитов маточных желез, причем наибольшая его 
экспрессия наблюдалась в апикальных зонах эпителиаль
ных клеток в проекции пиноподий. Средний показатель 
экспрессии LIF составил 4,5±0,2 балла.

При исследовании бноптатов эндометрия женщин I 
группы (ММ и ХЭ) общее количество пиноподии-содер- 
жащих клеток покровного эпителия регистрировалось в 
диапазоне от 10 до 25%, уровень клеток с созревающими 
пиноподиями составлял около 90%, зрелых -  до 5%. Уро
вень экспрессии ER был значительно выше, чем у жен
щин группы контроля, причбм как в ядрах поверхност
ных эпителиоцитов, гландулоцитов желез, так и в ядрах 
стромальных клеток. Степень выраженности экспрессии 
PR был достоверно ниже аналогичных параметров у 
здоровых женщин в клетках желез и особенно в клетках 
стромы. PR/ER-индекс составил 1,3±0,03 в поверхности



ных эпителиоцитах и 1̂ 2=4=0,05 в клетках стромы. Уровень 
ЭСПК возрос в 2,3 раза по сравнению с нормой. Показа
тель экспрессии L1F регистрировался ниже контрольного 
параметра в 3,9 раза, в некоторых наблюдениях вообще 
не определяется, однако при ХЭ умеренной степени ак
тивности уровень LIF-меток был значительно выше, хотя 
и не достигал контрольных значений.

У пациенток Ш труппы (женщины с ХЭ) общее ко
личество эпителноцитов, содержащих пиноподни, было 
выражено менее, чем в группе контроля, но достовер
но превышало значение этого показателя у пациенток с 
ММ и ХЭ, составляя в среднем 30-35%. Из них до 85% 
структурно соответствовали созревающим пиноподи- 
ям, остальные выглядели зрелыми, увядающие формы 
отсутствовали. Следует отметить, что чем выше была 
активность воспалительного процесса в эндометрии, 
тем меньшее количество пиноподий удавалось зареги
стрировать. Показатели экспрессии ER в поверхностном 
эпителии и птандулоцитах желез, а также в клетках стро- 
мального компонента эндометрия, несколько превышали 
нормальные параметры, но были достоверно ниже ана
логичных значений пациенток I труппы. Интенсивность 
же экспрессии PR была также достоверно ниже экспрес
сии PR у гинекологически здоровых, но несколько выше, 
чем у больных с ММ и ХЭ (р>0,05). Соотношение PR/ 
ER для покровных эпителноцитов и клеток желез соста
вило 1,5±0,02, для клеток стромы -  1,6±0,01. Показатель 
ЭСПК был в 1,5 раза выше, а средний уровень экспрес
сии LIF -  в 3,3 раз ниже, чем у женщин группы контроля. 
Следует отметить, что при усилении степени активности 
хронического воспаления от минимальной до умеренной 
уровень LIF-экспрессирующих клеток значительно по
вышался, не достигая, однако, нормальных параметров.

Наконец, в группе пациенток с ММ (II группа) эпи
телиальных клеток с пиноподиями регистрировалось 
примерно столько же, сколько в группе контроля, в сред
нем от 55 до 70%, однако они не были изобилующими. 
Основная доля приходилась на созревающие пиноподни 
(до 75%), уровень зрелых был значительно меньше, из
редка встречались увядающие формы (3,5%). В биоптатах 
эндометрия пациенток этой группы наблюдалось недо
стоверное увеличение уровня экспрессии ER в поверх
ностном эпителии и эпителиоцитах желез, тенденция к 
увеличению уровня экспрессии ER в строме, однако эти 
показатели были существенно ниже, чем у женщин I и III. 
Что касается PR, то средний уровень его экспрессии был 
несколько ниже уровня контрольного показателя, причём
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