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Резюме
Цель -  оценка рецептивности эндометрия у женщин с хроническим зн-дометритом на основании изучения структурных 
особенностей поверхностного эпителия, характера экспрессии к стероидным гормонам и лейкемия-ингибирующему 
фактору в период «окна имплантации». Проведен анализ морфологического состояния эндометрия у 76 пациенток 
(основная группа) с хроническим эндометритом и 20 гинекологически здоровых женщин (группа сравнения). Установ
лено. что у пациенток с хроническим эндометритом наблюдается расстройство рецептивности эндометрия, включающее 
повреждение поверхностного эпителия слизистой оболочки матки, нарушение созревания пиноподий к моменту «окна 
имплантации», снижение экспрессии лейкемия-ингибирующего фактора и гиперэкспрессию рецепторов к эстрогенам. 
Зто может лежать в основе нарушения репродуктивной функции у женщин с хроническим эндометритом.
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Summary
Purpose - evaluation of endometrial receptivity in women with chronic endometritis based on the study of structural features of 
the surface epithelium, the expression pattern of steroid hormones and leykem ia-inhibitory factor in the 'im plantation w indow .' 
The analysis of the morphological status of the endometrium in 76 patients (study group) w ith chronic endom etritis and 20 
gynecologically healthy women (control group) was carried out. It was established that patients w ith chronic endom etritis 
observed disorder endometrial receptivity, including damage to the surface epithelium of the mucous membrane of the uterus, 
impaired maturation pinopodes the time 'im plantation w indow ', decreased expression of leukem ia-inhibitory factor, and this 
hyperexpression estrogen receptors. This could be the basis of violations of reproductive function in women with chronic 
endometritis.
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Введение
В последние юлы в литературе стало широко 

применяться понятие «рецептивность эндометрия». 
Рецептивность эндометрия (англ. receptivity - воспри
имчивость, чувствительность) -  комплекс структурно
функциональных характеристик слизистой оболочки 
матки, определяющий способность её к имплантации 
[1.2]. 'Зто процесс сложной интеграции и многоуров
невого «диалога» между эндометрием и эмбрионом в 
специфический период «окна имплантации» [3,4]. По
теря шдометрием рецептивности влечёт за собой срыв 
имплантации или развитие её патоло! ических вариантов. 
Так. неадекватная рецептивность эндометрия обусловли
вает около 2 3 неудачных имплантаций, в то время как 
«эмбриональный фактор» ответственен лишь за 13 [5.6].

Продолжительность «окна имплантации» у чело
века составляет в среднем 4 дня: с 6 по Х-10 день по

сле пика секреции лютеинизирующего гормона, или 20- 
24 день цикла (при 28-дневном менструальном цикле)
[7.8].

Среди протеомных маркёров, связанных с рецеп- 
тнвностью эндометрия, выделяют различные молекулы 
адгезии, факторы роста, цитокнны и рецепторы: семей
ство IL-1, LIF и LIF-R, aVp3, TNF-a, IFN-y и др. Из них 
наиболее изученным является лейкемия-ингибнрующнй 
фактор (LIF) -  член семейства интерлейкина-6. Макси
мальная его экспрессия в эндометрии наблюдается на 
20-й день цикла [9,10].

«Окну имплантации» в эндометрии соответствует 
средняя стадия фазы секреции. Эндометрий может об
ладать рецептивными свойствами только в том случае, 
если молекулярные маркёры рецептивности выявляются 
точно в среднюю стадию фазы секреции менструального 
цикла [11-13].



Одним из ключевых ультраструктурных образова
нии, участвующих в формировании рецептивностн, явля
ются пиноподии [14], представляющие собой «структуры 
адаптации эндометрия к имплантации» [2]. Это микро
скопические выпячивания в апикальной части поверх
ностного эпителия эндометрия, образующиеся на месте 
микроворсинок в «окно имплантации» и выступающие в 
полость матки. Предполагают, что основные рецепторы 
для прикрепления бластоциты располагаются на поверх
ности пиноподий, где также концентрированно экспрес
сируется LIF [10].

Эстрадиол и прогестерон регулируют большинство 
идентифицированных маркёров «окна имплантации» 
(пиноподии, LIF и др.) [11,15] Поскольку действие сте
роидных гормонов осуществляется путём связывания со 
специфическими ядерными рецепторами, любой дисба
ланс в экспрессии стероидных рецепторов может приве
сти к нарушению морфофункциональных свойств эндо
метрия, его рецептивности. Поэтому определение уровня 
эстрогеновых (ER) и прогестероновых (PR) рецепторов 
в среднюю стадию фазы секреции позволяет дополнить 
морфологическое исследование эндометрия, оценить его 
рецептивность. В норме показатель соотношения PR/ER 
в строме колеблется от 2 до 4 [16].

В настоящее время активно обсуждается роль раз
личных патологических процессов, способных повлиять 
на рецептивность эндометрия. Среди них следует особо 
выделить хронический эндометрит (ХЭ). Это клинико
морфологический синдром, при котором в результате 
повреждения эндометрия инфекционным агентом возни
кают множественные вторичные морфофункциональные 
изменения, нарушающие циклическую биотрансформа
цию слизистой оболочки матки, что приводит к стойко
му нарушению менструальной и генеративной функций 
[17]. Частота встречаемости ХЭ в популяции составляет 
2,6-51%. Причём среди этих женщин бесплодны 60,4%, а 
неудачные попытки ЭКО и переноса эмбрионов отмече
ны у 37%. В 2006 г. FIGO уравняла понятия «неразвиваю- 
щаяся беременность» и «хронический эндометрит». При 
>том влияние ХЭ на рецептивность эндометрия изучено 
недостаточно. В этой ситуации своевременное квалифи
цированное морфологическое исследование слизистой 
оболочки матки может иметь решающее значение для 
выяснения механизмов нарушения рецептивности эндо
метрия и вос-становления возможных нарушений репро
дуктивного здоровья [18,19].

Целью  исследования явилась оценка рецептивности 
ждометрия у женщин с хроническим эндометритом на 
основании изучения характера секреторных преобразо
ваний, количества зрелых пиноподий в поверхностном 
эпителии, уровня экспрессии рецепторов к стероидным 
гормонам и лейкемия-ингибирующему фактору (LIF).

Материалы и методы
Осуществлён анализ морфологического состояния эн

дометрия у 76 пациенток, страдающих ХЭ (основная груп
па), и 20 гинекологически здоровых женщин (группа срав
нения), обратившихся по вопросам планирования семьи.

Критерий исключения: прием гормональных препа
ратов в течение последних двух месяцев перед исследо
ванием.

Все женщины дали информированное согласие на 
участие в исследовании и открытую публикацию его ре
зультатов.

Обследование пациенток проводили по единой схе
ме, включающей анализ жалоб, анамнеза, общеприня
тые клинические и лабораторные, а также специальные 
методы исследования. Последние включали комплекс 
методов диагностики генитальной инфекции (ПЦР, 
микроскопия, культуральный метод), морфологические 
методы исследования эндометрия, полученного путем 
пайпель-биопсии на 7-8 день после овуляции (20-21 день 
менструального цикла). Все пациентки находились в ре
продуктивном возрасте, имели овуляторный менструаль
ный цикл, нормальный уровень гормонов гипоталамо- 
гипофизарной системы, стероидных гормонов яичников, 
гормонов надпочечников, щитовидной железы в сыво
ротке крови.

Эндометрий подвергали комплексному морфоло
гическому и морфо-метрическому исследованию. Ги
стологическое изучение парафиновых срезов эндоме
трия проводили при окраске материала гематоксилином 
и эозином, пикрофуксином по ван Гизону и метиловым 
зеленым-пиронином по Браше. При этом обращали вни
мание на степень активности ХЭ [20].

В биоптатах эндометрия, окрашенных гематокси
лином и эозином, при увеличении светового микроскопа 
хбОО подсчитывали процент покровных эпителиоцитов, 
имеющих пиноподии в 10 полях зрения.

Тканевые образцы для иммуногистохимического 
исследования готовили по общепринятой методике. Ис
пользуемые моноклональные антитела были предназна
чены для работы с парафиновыми срезами по общеприня
тым протоколам (Novocastra protocols). Для визуализации 
антигенреактивных клеток использовали тест-систему 
«Novostain Universal Detection Kit» («Novocastra», UK). 
Использование каждого вида антител сопровождалось 
постановкой реакций положительного контроля на тех же 
самых срезах согласно оригинальным инструкциям по их 
использованию.

Для суждения о состоянии стероидной рецеп
ции эндометрия определяли процент клеток поверх
ностного эпителия, желёз и стромы, экспрессиру
ющих ERa и PR (ERa -  clone 6F11, r.t.u; PR -  clone 
1A6, r.t.u.; «Novocastra», UK) с помощью метода ги
стологического счёта HISTO Score с вычислением 
прогестерон-эстрогенового индекса (PR/ERa). Для 
этого использовали формулу: H S=la+2b+3c, где а - % 
слабо окрашенных клеток, b - % умеренно орашен- 
ных клеток, с - % выражено окрашенных клеток. 1, 2, 
3 -  степень выраженности экспрессии, выраженная в 
баллах. Степень выраженности экспрессии ERa и PR 
оценивали в баллах следующим образом: 0-10 баллов 
-  отсутствие экспрессии, 11-100 -  слабая экспрессия, 
101-200 -  умеренна экспрессия, 201-300 -  выраженная 
экспрессия.



Исследование уровня экспрессии LIF проводили, 
используя поликло-нальные кроличьи антитела системы 
«Epitomics Inc.» (USA). Результаты иммуногистохимиче- 
ских реакции для LIF анализировали с помощью полу- 
количественного метода, подсчитывая баллы по следую
щей методике: отсутствие иммуноокрашенных клеток 
(-) -  0 баллов, менее 5% иммуноокрашенных клеток (±) 
-  0,5 балла, менее 20% иммуноокрашенных клеток (+) -  2 
балла, от 20 до 40% иммуноокрашенных клеток (++) -  4 
балла, более 40% иммуноокрашенных клеток (+++) -  6 
баллов

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).

Сравнение между группами проводили непара
метрическими статистическими методами с использо
ванием критерия Манна-Уитни. Применялись методы 
вариационного, регрессионного анализа. Пороговую ве
личину вероятности ошибки устанавливали традиционно 
на уровне, равном 0,05. Достоверность различий величин 
в группах по изучаемым факторам оценивали по крите
риям Стыодента (различие средних) и Фишера (различие 
дисперсий), критерию согласия Пирсона, с использова
нием точного метода Фишера и линейного дискрими
нантного анализа [21]. Расчеты выполнены с помощью 
персонального компьютера с использованием программы 
«Бностатистика» и статистического пакета «Microsoft 
Ехсе1-97» для операционной системы «Windows-98».

Результаты и обсуждение
Группы обследованных женщин были со-поставимы 

по характеру менструальной функции, сексуальному де
бюту, количеству родов и абортов, характеру контрацеп
тивного поведения.

Каждая третья пациентка основной группы имела те 
или иные гинекологические заболевания в анамнезе, пре
имущественно, осложненную эктопию цилиндрического 
эпителия шейки матки и хронический цервицит, сальпин- 
гоофорит, инфекции, передающиеся половым путем.

Морфологическое исследование биоптатов эндоме
трия показало, что у всех женщин основной группы име
ются структурные изменения слизистой оболочки матки, 
характерные для ХЭ. Основными структурными компо
нентами воспаления в слизистой оболочке матки были 
значительные дистрофические изменения покровных 
эпителиоцитов и клеток желёз, различно выраженная 
полиморфноклеточная инфильтрация с преобладанием 
лнмфоплазмоцитарных элементов, фибробластическая 
перестройка стромы и сосудов эндометрия. При этом 
степень активности воспалительного процесса наиболее 
часто была низкой либо умеренной.

Наличие различных микроорганизмов в ткани эн
дометрия у женщин основной группы выявлено в 100% 
случаев. Хламидийная инфекция зарегистрирована в эн
дометрии у 23,7% пациенток, микоплазменная -  у 50%, 
вирусная инфекция -  у 49%, аэробные и неспорообра

зующие анаэробные бактерии обнаружены у 31,6% жен
щин. Следует отметить, что в эндометрии микроорганиз
мы выявлялись чаще, чем в цервикальном канале, что 
свидетельствует о необходимости идентификации воз
будителей непосредственно в слизистой оболочке маггки. 
Моноинфекция в эндометрии была зарегистрирована у 
44,7% женщин основной группы.

В группе сравнения во всех биоптатах эндометрий 
соответствовал средней стадии фазы секреции менстру
ального цикла. Число поверхностных эпителиоцитов, 
имеющих апикальные выпячивания цитоплазмы (пино- 
подии), колебалось от 65 до 80% (в среднем -  69,3±2,1) 
(рис 1, а,б - этот и другие рисунки к стетье ам. на спе
циальной цветной вкладке журнала - прим. ред.). Мы, 
как и Е.А. Коган и соавт. [7], различали среди пиноподий 
созревающие, зрелые и увядающие их варианты. Созре
вающие пиноподии имели вид сливающихся апикальных 
реснитчатых цитоплазматических выростов. Зрелые пи
ноподии представляли собой булововидные выпячива
ния апикальной части эпителиоцитов с вакуолизацией 
цитоплазмы и смещением в эту зону клеточного ядра. 
Увядающие пиноподии выглядели спавшимися, деструи- 
рованными, напоминая структурные характеристики апо
криновой секреции.

Среднее значение уровня PR в поверхностном и же
лезистом эпителии составило 124,8±8,3 балла, в клетках 
стромы -  212,3=fc 14,5 балла. Одноимённые значения па
раметров экспрессии ERa оказались равными 60,8±4,5 и 
96,4±5,3 балла соответственно (рис. 1, в,г). Соотношение 
PR/ERa во всех наблюдениях группы сравнения было 
больше двух: для поверхностных эпителиоцитов и кле
ток желез средний показатель PR/ERa-индекса составил
2,1 ±0,1, для клеток стромы -  2,2±0,1.

У женщин с ХЭ эндометрий находился преимуще
ственно в ранней стадии фазы секреции, реже -  в средней 
стадии. Уровень поверхностных эпителиоцитов с пино- 
поднями (рис. 2, а) был достоверно ниже, чем в группе 
сравнения (средний показатель 37,5±2,1; р<0,01), что мы 
связываем с альтеративными изменениями покровных 
клеток различной степени выраженности, обусловлен
ными активным ХЭ. При этом обнаружено уменьшение 
высоты покровного эпителия и его объёмной плотности 
ниже контрольных значений, а также нарушение диффе- 
ренцировки эпителиоцитов в виде резкого снижения чис
ла реснитчатых клеток и повышения количества активно 
секретирующих эпителиальных элементов. Наблюдалось 
увеличение уровня экспрессии ERa в покровном и желе
зистом эпителии (в среднем 102,5±6,8 балла; р<0,01), а 
также в клетках стромы (110,2±8,3 балла; р>0,05) (рис. 
2, б). Интенсивность экспрессии PR, напротив, была до
стоверно ниже относительно одноимённых показателей 
группы сравнения как в покровном эпителии и гландуло- 
цитах желёз (в среднем 104,7±5,5 балла; р<0,01), так и в 
клетках стромы (178,5± 11,3 балла; р<0,01) (рис. 2, в). Со
отношение PR/ERa в наблюдениях основной группы во 
всех случаях было меньше двух: средний показатель PR/ 
ERa-индекса для поверхностных эпителиоцитов и клеток 
желез составил 1,1 ±0,09, для клеток стромы -  1,6±0,1.



Известно [5,22], что уменьшение интенсивности 
экспрессии ERa осво-бождает от подавления опреде
лённые гены, запускающие внутриматочную рецеп- 
тивность. Напротив, гиперэкспрессия ERa и снижение 
представитель-ства PR, обнаруженное нами и другими 
авторами [23], трактуется как нарушение экспрессии био
логических маркёров имплантации. При этом отсутствие 
физиологического снижения ERa в средне-секреторную 
фазу менструального цикла может быть связано с неадек
ватным уровнем прогестерона в сыворотке крови, чрез
мерной экспрессией коактивторов стероидных рецеп
торов и некоторых провоспалительных цитокинов, что 
зачастую наблюдается при ХЭ.

Маркёр рецептивности эндометрия (LIF) регистри
ровался в цитоплазме покровных эпителиоцитов и глан- 
дулоцитов маточных желёз (рис. 1, д). Наибольшая экс
прессия этого маркёра отмечалась в апикальных зонах 
эпителиальных клеток, особенно в проекции пиноподий, 
на что указывали и другие авторы [9,12]. Показатели экс
прессии LIF в биоптатах группы сравнения составили
4,01 ±1,3 балла. При ХЭ интенсивность экспрессии этого 
маркёра рецептивности была резко снижена (рис. 2, г) и 
оказалась равной 0,95±1,3 балла (р<0,01).

Выявленные закономерности свидетельствуют о том, 
что ХЭ сопровождается почти четырёхкратным снижением 
уровня экспрессии LIF, что указывает на значительное угне
тение рецептивности эндометрия и может рассматриваться 
как прогностический маркёр неудачной имплантации.
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Заключение
У пациенток с ХЭ наблюдается расстройство рецеп

тивности эндометрия, включающее повреждение поверх
ностного эпителия слизистой оболочки матки, нарушение 
созревания пиноподий к моменту «окна имплантации», 
снижение экспрессии LIF и гиперэксипрессию ERa. Это 
может лежать в основе нарушения репродуктивной функ
ции у женщин с ХЭ.и
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Рис. 2. Структурная характеристика рецептивносги эндометрия 
в «окно имплантации» при хроническом эндометрите

а -  снижение уровня апикальных выпячиваний цитоплазмы (созревающих пиноподий) на поверхностных эттелио- 
цитах: 6 -  резкое усиление jKcnpec-cuu ERa еландулоцитачи желёз; в — низкий уровень экспрессия PR эпителием 

маточных жезёз; г -  значительное снижение интенсивности экспрессии рецепторов к LIF в покровных эпителии- 
цитах и гланд\'лоцитах эндометриальных желез. Окраска: а — гематоксилином и эозином: б-г — стрептавидин- 

биот и новый иммунопероксиОазный метод, дикраска гематоксилина», а -х4 0 0 ; б -г -х 2 0 0 .


