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Резюме
Цель исследования – оценить исходы программ вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) у женщин старшего 
репродуктивного возраста с трубным фактором бесплодием в зависимости от экспрессии рецепторов витамина D (VDR) 
в железах и строме эндометрия. Материалы и методы. Контигент исследования: 68 женщин старшего репродуктивного 
возраста (36-44 года) с трубно-перитонеальным бесплодием, проходившие лечение методом экстракорпорального 
оплодотворения (ЭКО) и ЭКО/ИКСИ (интрацитоплазматическая инъекция (перенос) сперматозоида в яйцеклетку) с 
использованием собственных ооцитов в «свежих» циклах и криопротоколах. Сформированы группы в зависимости 
от исходов программ ЭКО и ЭКО/ИКСИ: I – c наступлением беременности (n=18), II – отрицательными исходами про-
грамм ВРТ (n=50). Частота наступления беременности (ЧНБ) составила 26,5% на перенос. Результаты исследований: 
выявлена статистически значимая корреляция экспрессии VDR в строме и железах эндометрия с исходами программ 
ВРТ. Определены референсные значения экспрессии VDR рецепторов в строме эндометрия в «окно имплантации» 
при трубно-перитонеальном факторе бесплодия у женщин старшего репродуктивного возраста, благоприятные для 
имплантации эмбриона. Заключение: результаты исследования позволяют расширить спектр маркеров рецептивности 
эндометрия при бесплодии трубного генеза женщин старшего репродуктивного возраста, открывают перспективы для 
разработки дополнительных подходов к подготовке эндометрия к имплантации бластоцисты
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Summary 
Purpose of research. To evaluate the outcomes of assisted reproductive technology (ART) programs in older reproductive age 
women with tubal infertility, depending on the expression of vitamin D receptors (VDR) in the glands and endometrium stroma. 
Materials and methods. Study Groups 68 women of older reproductive age (36-44 years) with tubal-peritoneal infertility who 
were treated by in vitro fertilization (IVF) and IVF/ICSI (intracytoplasmic injection (transfer) of sperm into the egg) using their own 
oocytes in "fresh" cycles and cryoprotocols. Groups were formed depending on the outcomes of IVF and IVF/ICSI programs: I – 
with the onset of pregnancy (n=18), II – with negative outcomes of art programs (n=50). The incidence of pregnancy (CNB) was 
26.5% per transfer. Results: We found out statistically significant correlation of VDR expression in the stroma and endometrial 
glands with the outcomes of art programs. Were determined reference values of VDR receptor expression in the endometrial 
stroma in the "implantation window" for tubal-peritoneal infertility in women of older reproductive age, favorable for embryo 
implantation. Conclusion: the results of the study allow us to expand the range of endometrial receptivity markers in infertility 
of tubal origin in women of older reproductive age and give possibilites for developing approaches to pathogenetic preparation 
of the endometrium for blastocyst implantation
Key words: infertility, IVF and IVF-ICSI, assisted reproductive technology programs, ART, VDR, implantation, endometrium, receptivity 

УДК 618.12-007

DOI  10.25694/URMJ.2020.06.15



64 №06 (189) июнь 2020  ГИНЕКОЛОГИЯ

АКТУАЛЬНАЯ ГИНЕКОЛОГИЯ

For citation: Chuhnina E.G., Voropaeva E.E., Kazachkov E.L., Kazachkova E.A., Influence of vitamin D receptors expression on 
clinical outcomes of assisted reproductive technology programs, Ural Medical Journal, No. 06 (189) 2020, p. 63 - 68, DOI 
10.25694/URMJ.2020.06.15

Введение
Роль витамина D в поддержании гомеостаза фос-

фора и кальция, регуляции процессов остеогенеза, им-
мунного ответа и многих биологических процессов в 
организме общеизвестна [1]. Однако, стероидогенное 
влияние активной формы 1,25 (OH)2D и участие в мо-
дуляции клеточной пролиферации, дифференцировке и 
апоптозе клеток органов репродуктивной системы дока-
зано относительно недавно[2,3]. 

Витамин D, абсорбируемый из пищи и синтези-
руемый под воздействием солнечного света через кожу, 
метаболизируется 25-гидроксилазой печени в 25-гидрок-
сивитамин D (25(OH)D). Фермент CYP27B1 в почках ги-
дроксилирует 25 (OH)D, превращая его в биологически ак-
тивную форму молекулы, 1,25-дигидроксивитамин D (1,25 
(OH)2D). Обнаруженная внепочечная экспрессия мРНК 
CYP27B1 и ее белка в эндометрии человека свидетель-
ствует о влиянии витамина D на функцию эндометрия [4].

Активная форма витамина D, 1,25-дигидроксиви-
тамин D3(1,25-(OH)2D3) определяет выраженность им-
мунных и гормонально-опосредованных реакций, в том 
числе репродуктивной системы женщины[5,6].

Рецепторы витамина D обнаружены в яичниках, ми-
ометрии, эндометрии, что не исключает их важную роль 
в рецептивности последнего[7,8].

VDR относится к группе ядерных рецепторов, обе-
спечивающих разнообразные биологические воздействия 
1,25 (OH)2D и родственных соединений. Регуляцию экс-
прессии VDR в тканях связывают с совокупным влия-
нием генетических и эпигенетических факторов [9,10]. 
Геномные эффекты 1,25 (OH)2D реализуются путем об-
разования комплекса с ядерным рецептором витамина D 
в цитоплазме, который транспортируется в ядро и дей-
ствует как лиганд-зависимый фактор транскрипции для 
регуляции целевых генов. Негеномное воздействие ви-
тамина осуществляется при связывании с мембранными 
рецепторами клетки[11].

Экспрессия VDR в эндометрии предполагает функ-
циональную роль системы витамин D-VDR в рецепции 
матки [12-16]. Витамин D, по своей природе стероидный 
гормон с прогестерон-подобной деятельностью, может 
играть роль в развитии эндометрия в менструальном 
цикле [17-20]. Исследования системы витамина D-VDR 
в типичном циклическом эндометрии и при патофизи-
ологических состояниях у женщин немногочисленны 
и противоречивы [21-24]. Ряд исследований последних 
лет продемонстрировал влияние витамина D на процесс 
имплантации [25-28]. Результаты исследований, оцени-
вающих влияние системы витамина D-VDR на исходы 
программ ЭКО не менее спорны [29,30] и побуждают к 
дальнейшему поиску корреляционных связей экспрессии 
VDR в эндометрии c исходами программ ВРТ, рецептив-
ностью эндометрия.

Цель исследования: оценить влияние уровней экс-

прессии VDR в железах и строме эндометрия у женщин 
старшего репродуктивного возраста с трубным фактором 
бесплодием на исходы программ ВРТ.

Материалы и методы
В проспективное когортное исследование были 

включены 68 пациенток старшего репродуктивного воз-
раста 36-44 лет с трубно-перитонеальным фактором 
бесплодия, проходившие процедуру ЭКО, ЭКО/ИКСИ в 
центре ООО «Центр акушерства и гинекологии №1», с 
использованием собственных ооцитов в «свежих» циклах 
и криопротоколах (при отсроченном переносе эмбрио-
нов, например, по причине предимплантационной гене-
тической диагностики). 

Критериями включения: возраст 36-44 года, труб-
ный фактор бесплодия, нормозооспермия или незначи-
тельная патозооспермия (мужа или донора), использова-
ние собственных ооцитов.

Критерии исключения: донорство ооцитов, адено-
миоз, миомы тела матки более 3 см, СПКЯ, выраженная 
патоспермия, ВИЧ инфекция, гепатиты В и С.

Пациентки были стратифицированы по группами: I 
– c наступлением беременности (n=18), II – с отрицатель-
ными исходами в программах ВРТ (n=50).

В период предполагаемого окна имплантации (на 
17-23 день менструального цикла) осуществляли забор 
эндометрия методом пайпель-биопсии в цикле, пред-
шествующем проведению ЭКО. Полученные образцы 
эндометрия обрабатывали по стандартной методике с 
получением парафиновых блоков. Для дальнейшего ис-
следования применяли депарафинированные и дегидра-
тированные срезы толщиной 5 мкм с использованием 
авидин-биотинового иммунопероксидазного метода. Им-
муногистохимическое исследование биоптатов эндоме-
трия проводили с применением стандартных наборов по-
ликлональных антител фирмы GeneTex, США (кроличьи 
поликлональные антитела Vitamin D receptor).

Для визуализации первичных антител применяли си-
стему детекции N-Histofine DAB (nichirei biosciences ins. 
Japan), микроскоп Primo Star производство Karl Zeiss при 
диапазоне рабочих увеличений 200-400. Фотографирова-
ние производили с помощью цветной камеры Pixera Pro 
150ES (переходник 0,5х). Морфофункциональную оценку 
эндометрия проводили с использованием лицензирован-
ного программного обеспечения «Морфология 5.2.».

Результаты реакции VDR рецепторов идентифици-
ровались по окрашиванию клеток стромы с оценкой про-
цента окрашенных клеток.

Выполнено 25 программ экстракорпорального 
оплодотворения (ЭКО), 43 – ЭКО/ИКСИ [ICSI, интраци-
топлазматическая инъекция (перенос) сперматозоида в 
яйцеклетку]. ЧНБ составила 26,5% – на перенос.

Получение ооцитов, оплодотворение, культивирова-
ние и перенос эмбрионов (не более двух), поддержку лю-
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теиновой фазы препаратами прогестерона в посттранс-
ферном периоде проводили согласно существующим 
стандартным рекомендациям. Учитывали только клини-
чески подтвержденную беременность (сонографическое 
наличие плодного яйца).

Исследование одобрено этическим комитетом ФГБОУ 
ВО «Южно-Уральский государственный медицинский уни-
верситет» Минздрава России, проводилось после предвари-
тельного информированного согласия пациенток.

Статистический анализ был выполнен с помощью 
электронных таблиц Microsoft Excel, результаты исследо-
вания представлены как среднее+стандартное отклоне-
ние (M+SD), программного пакета SPSS  19 для Windows 
с использованием методик ROC анализа, проверка вы-
борки на соответствие нормальному распределению вы-
полнена с помощью критерия Колмогорова-Смирнова. 
Для сравнения 2 независимых переменных применяли 
критерий Манна–Уитни. Для выявления связи между 
признаками рассчитывали коэффициент корреляции 
Пирсона и Спирмена, в зависимости от варианта распре-
деления переменных. Уровень значимости (р) при про-
верке статистических гипотез принимали р<0,05.

Результаты и обсуждение
Возраст женщин в группах оказался сопоставим 

38,66+2,30 (ДИ 95% 37,52-39,81) и 39,56+2,78 (ДИ 95% 
38,76-40,35) и не оказывал влияния на исход программ 
ЭКО, ЭКО/ИКСИ (р=0,262). Корреляции между возрас-
том и экспрессией VDR в строме эндометрия, экспресси-
ей VDR в железах эндометрия (r=-0,007, р=0,955; r=-0,11, 
р=0,372, соответственно) не установлено.

Экстрагенитальная заболеваемость женщин в груп-
пах встречалась с сопоставимой частотой (55,5% (n=10) и 
62% (n=31)). Отличий в частоте абортов (39% (n=7) и 50% 
(n=25)) и невынашивания беременности (39% (n=7) и 26% 
(n=13)) выявлено не было, как и корреляции неблагоприят-
ных репродуктивных факторов с исходами программ ВРТ.

Хронический эндометрит наблюдался у 72,2% 
(n=13) в 1 группе, у 54,4% (n=37) во второй. Влияния 
наличия хронического эндометрита женщин на исходы 
программ ЭКО, ЭКО/ИКСИ и экспрессию VDR в строме 
эндометрия и железах не установлено (r=-0,038, р=0,755; 

r=0,008, р=0,950; r=0,015, р=0,905, соответственно).
Частота первичного и вторичного бесплодия в груп-

пах женщин с наступившей беременностью в програм-
мах ВРТ не отличалась, с неэффективными попытками 
вторичное бесплодие преобладало (80%, n=40). Опера-
тивные вмешательства на матке и придатках в группе с 
неблагоприятными исходами программ ВРТ встречались 
практически в 1,5 раза чаще (р=0,022).

Количество неэффективных попыток ЭКО и ЭКО-
ИКСИ женщин с различными исходами программ ВРТ 
отличалось: в I группе чаще встречалась единственная 
(67% (n=12)), две - 16,5% (n=3), три - 11% (n=2), более 
трех 5,5% (n=1) (р=0,024), во II – одна выполнена у 44% 
(n=22), две – 32% (n=16), три – 20% (n=10), 4% (n=2) – 
более трех попыток, однако статистически значимых раз-
личий не выявлено.

В первой группе протоколы ЭКО и ЭКО/ИКСИ вы-
полнены с равной частотой (по 50,0%), второй – в 32,0% 
и 68,0% соответственно.

Стимуляцию овуляции антагонистами гонадотропи-
нов применяли у 55,6% (n=10) женщин первой группы и 
88% (n=44) – второй, модифицированный длинный про-
токол с половинными дозами агонистов гонадотропинов 
– у 22,2% (n=4) с положительными исходами программ 
ВРТ и 6% (n=3) – неэффективными попытками ЭКО.

Длинный классический и короткий протокол с агони-
стами выполняли с одинаковой частотой: в первой группе 
по 11,1% (n=2, n=2), соответственно и во второй 4%(n=2), 
2%(n=1), соответственно. Корреляции между ЧНБ и типом 
протокола в программах ВРТ не обнаружено.

Экспрессия VDR в строме эндометрия в I группе со-
ставила 4,98%±3,29 (ДИ 95% 3,34-6,62), во II - 7,60%±2,73 
(ДИ 95% 6,82-8,38), (p=0,003).

Экспрессия VDR в железах эндометрия в группах со-
ставила 5,23%±4,37 (ДИ 95% 3,05-7,40) и 7,64%±3,60 (ДИ 
95% 6,61-8,66), соответственно (p=0,031) (таблица 1).

Женщин с благоприятными исходами в программах 
ЭКО и ЭКО/ИКСИ отличала сниженная экспрессия рецеп-
торов VDR в железах и строме эндометрия (рисунок 1).

Определена сильная положительная корреляция 
экспрессии VDR между стромой и железами эндометрия 
(r=0,656, р=0,000), отрицательная экспрессией VDR в 

Таблица 1. Экспрессия VDR в строме и железах эндометрия с различными исходами программ 
ЭКО и ЭКО/ИКСИ

Таблица 2. AUC экспрессии VDR в строме и железах эндометрия
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строме и исходами программ ВРТ (r=-0,37, р=0,001), так 
и в железах (r=-0,26, р=0,03).

На рис. 2,3 (Примечание редактора: Эти и после-
дующий рисунки находятся на цветной вкладке) пред-
ставлены варианты гистологических картин при разных 
клинических исходах.

Площадь под ROC–кривой (AUC), рассчитанная мето-
дом ROC-анализа, позволяет выверить прогностические ко-
эффициенты наступления клинической беременности и экс-
прессии VDR рецепторов в строме и железах эндометрия.

AUC экспрессии VDR в железах и строме эндо-
метрия составила 0,672±0,079 (ДИ 95%: 0,518-0,827; 
р=0,031) и 0,739±0,063 (ДИ 95%: 0,616-0,862; р=0,003) 
соответственно (таблица 2).

Значения AUC экспрессии VDR и в железах, и в 
строме эндометрия являются статистически достоверны-
ми, однако экспрессия VDR в строме эндометрия оказа-
лась более значимой (рисунок 4).

Пороговое значение экспрессии VDR рецепторов в 
строме эндометрия в точке cut-off составило 8,7%. При 
значении ROC-порогового параметра менее 8,7% эндоме-
трий охарактеризовали как рецептивный, благоприятный 
для имплантации; ≥8,7% неблагоприятный для имплан-
тации. Чувствительность и специфичность метода соста-
вила 100% и 40% соответственно.

Установлено, что снижение экспрессии VDR в строме 
на 1% повышает шанс на благоприятный исход в 1,3 раза.

Полученные нами данные не согласуются с указа-
нием некоторых авторов на взаимосвязь повышенной 
экспрессии VDR с положительными исходами программ 
ЭКО и ЭКО/ИКСИ [24]. J. Guo et al. [24] оценили рецеп-
тивность эндометрия у бесплодных женщин в програм-
мах ВРТ, экспрессию VDR в слизистой матки при различ-
ных исходах. В исследование были включены 16 женщин 
с регулярным менструальным циклом до 40 лет (средний 
возраст 34,6 года), с нормальным овариальным резервом. 
Образцы эндометрия были взяты в обе фазы менструаль-
ного цикла (по 8 в каждой). Перенос эмбрионов осущест-
вляли в криопротоколе. Экспрессия VDR у беременных 
оказалась выше, но без значимых статистических разли-
чий (p=0,083), беременные женщины были значительно 
моложе небеременных (p=0,032). Кроме того, маленький 
размер выборки (16 участников), исследование образцов 

Рисунок 1. Экспрессия VDR в строме и железах в зависимости от исходов результатов ВРТ

эндометрия в различные фазы менструального цикла у 
разных женщин являются факторами, ограничивающими 
значимость результатов данного исследования.

Полученные результаты объясняют данные исследо-
ваний, указывающих на снижение экспрессии VDR в сред-
ней стадии фазе секреции (в период “окна имплантации”) 
у здоровых женщин и снижение антипролиферативного 
эффекта при низких уровнях экспрессии VDR [22].

Заключение
Экспрессия рецепторов витамина D в железах и 

строме коррелирует. Большая прогностическая значи-
мость определена для экспрессии рецепторов в строме 
эндометрия. Благоприятные исходы программ ВРТ опре-
деляет снижение экспрессии рецепторов рецепторов ви-
тамина D. Оценка концентрации VDR рецепторов в стро-
ме эндометрия выступает дополнительным маркером 
рецептивности эндометрия: при снижении на 1% шансы 
на благоприятный исход возрастают в 1,3 раза.

Результаты нашего исследования позволяют расши-
рить представления о влиянии экспрессии рецепторов ви-
тамина D на исходы беременности в программах ВРТ. ■
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