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МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РЕЦЕПТИВНОСТИ 
СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ МАТКИ ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ЭНДОМЕТРИТЕ

В статье проведена оценка рецептивности эндометрия у  жен
щин с хроническим эндометритом на основании изучения структур
ных особенностей поверхностного эпителия, характера экспрессии к 
стероидным гормонам и лейкемия-ингибирующему фактору в пе
риод «окна им плантации». Проанализировано морфологическое 
состояние эндометрия у  76 пациенток (основная группа) с хрониче
ским эндометритом и 20 гинекологически здоровых женщин (груп 
па сравнения). Установлено, что у  пациенток с хроническим эндо
метритом наблюдается расстройство рецептивности эндометрия, 
включающее повреждение поверхностного эпителия слизистой обо
лочки матки, нарушение созревания пиноподий к моменту «окна 
им плантации», снижение экспрессии лейкемия-ингибирующего 
фактора и гиперэкспрессию рецепторов к эстрогенам. Это может 
лежать в основе нарушения репродуктивной функции у  женщин с 
хроническим эндометритом.
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Среди многих причин нарушения фертильности у  женщин большую роль играет рецеп- 
тивность эндометрия. Это комплекс структурно-функциональных характеристик слизистой 
оболочки матки, определяющий способность ее к имплантации [1, 2]. Это процесс сложной ин
теграции и многоуровневого «диалога» между эндометрием и бластоцистой в специфический 
период «окна имплантации» [3, 4]. Потеря эндометрием рецептивности влечет за собой срыв 
имплантации или развитие ее патологических вариантов. Так, неадекватная рецептивность эн
дометрия обусловливает около 2/3 неудачных имплантаций, в то время как «эмбриональный 
фактор» ответственен лишь за 1/3 [5, 6].

Продолжительность «окна имплантации» у  человека составляет в среднем 4 дня: с 6 по 
8-10 день после пика секреции лютеинизирующего гормона, или 20-24-й день цикла 
(при 28-дневном менструальном цикле) [7, 8].

Среди протеомных маркеров, связанных с рецептивностью эндометрия, выделяют раз
личные молекулы адгезии, факторы роста, цитокины и рецепторы: семейство IL-1, LIF и 
LIF-R, аУРз, TNF-а, IFN-y и др. Из них наиболее изученным является лейкемия-ингибирующий 
фактор (LIF) -  член семейства интерлейкина-6. Максимальная его экспрессия в эндометрии 
наблюдается на 20-й день цикла [9, 10].

«Окну имплантации» в эндометрии соответствует средняя стадия фазы секреции. 
Эндометрий может обладать рецептивными свойствами только в том случае, если молекуляр
ные маркеры рецептивности выявляются точно в среднюю стадию фазы секреции менструаль
ного цикла [11-13].

Одним из ключевых ультраструктурных образований, участвующих в формировании 
рецептивности, являются пиноподии [14], представляющие собой «структуры адаптации эндо
метрия к имплантации» [2]. Это микроскопические 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 
бластоцитов располагаются на поверхности пиноподий, где также концентрированно экспрес
сируется LIF [10].

Эстрадиол и прогестерон регулируют большинство идентифицированных маркеров 
«окна имплантации» (пиноподии, LIF и др.) [11, 15] Поскольку действие стероидных гормонов 
осуществляется путем связывания со специфическими ядерными рецепторами, любой дисба
ланс в экспрессии стероидных рецепторов может привести к нарушению морфофункциональ
ных свойств эндометрия, его рецептивности. Поэтому определение уровня эстрогеновых (ER) и 
прогестероновых (PR) рецепторов в среднюю стадию фазы секреции позволяет дополнить мор
фологическое исследование эндометрия, оценить его рецептивность. В норме показатель соот
ношения PR/ER в строме колеблется от 2 до 4 [16].

В настоящее время активно обсуждается роль различных патологических процессов, 
способных повлиять на рецептивность эндометрия. Среди них следует особо выделить хрониче
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ский эндометрит, приводящий к стойкому нарушению менструальной и генеративной функций 
[17]. При этом влияние хронического эндометрита на рецептивность эндометрия изучено недо
статочно. В этой ситуации своевременное квалифицированное морфологическое исследование 
слизистой оболочки матки может иметь решающее значение для выяснения механизмов нару
шения рецептивности эндометрия и восстановления возможных нарушений репродуктивного 
здоровья [18, 19].

Целью исследования явилась оценка рецептивности эндометрия у  женщин с хрониче
ским эндометритом на основании изучения характера секреторных преобразований, количе
ства зрелых пиноподий в поверхностном эпителии, уровня экспрессии рецепторов к стероид
ным гормонам и лейкемия-ингибирующего фактора (LIF) в период «окна имплантации».

Материал и методы . Осуществлен анализ морфологического состояния эндометрия у 
76 пациенток, страдающих хроническим эндометритом (основная группа), и 20 гинекологиче
ски здоровых женщин (группа сравнения), обратившихся по вопросам планирования семьи.

Критерий исключения: прием гормональных препаратов в течение последних двух м е
сяцев перед исследованием.

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

Обследование пациенток проводили по единой схеме, включающей анализ жалоб, анамне
за, общепринятые клинические и лабораторные, а также специальные методы исследования. По
следние включали комплекс методов диагностики генитальной инфекции (ПЦР, микроскопия, 
культуральный метод), морфологические методы исследования эндометрия, полученного путем 
пайпель-биопсии на 7-8-q день после овуляции (20-21-q день менструального цикла). Все пациент
ки находились в репродуктивном возрасте, имели овуляторный менструальный цикл, нормальный 
уровень гормонов гипоталамо-гипофизарной системы, стероидных гормонов яичников, гормонов 
надпочечников, щитовидной железы в сыворотке крови.

Эндометрий подвергали комплексному морфологическому и морфометрическому ис
следованию. Гистологическое изучение парафиновых срезов эндометрия проводили при окрас
ке материала гематоксилином и эозином, пикрофуксином по ван Гизону и метиловым зеле- 
ным-пиронином по Браше. При этом обращали внимание на степень активности хронического 
эндометрита [20].

В биоптатах эндометрия, окрашенных гематоксилином и эозином, при увеличении све
тового микроскопа х600 подсчитывали процент покровных эпителиоцитов, имеющих пинопо- 
дии в 10 полях зрения.

Тканевые образцы для иммуногистохимического исследования готовили по общепри
нятой методике. Используемые моноклональные антитела были предназначены для работы с 
парафиновыми срезами по общепринятым протоколам (Novocastraprotocols). Для визуализа
ции антигенреактивных клеток использовали тест-систему «NovostainUniversalDetectionKit» 
(«Novocastra», UK). Использование каждого вида антител сопровождалось постановкой реак
ций положительного контроля на тех же самых срезах согласно оригинальным инструкциям по 
их использованию.

Для суждения о состоянии стероидной рецепции эндометрия определяли процент кле
ток поверхностного эпителия, желез и стромы, экспрессирующих ERa и PR (ERa -  clone 6F11, 
r.t.u; PR -  clone 1A6, r.t.u.; «Novocastra», UK) с помощью метода гистологического счета HIS- 
TOScore с вычислением прогестерон-эстрогенового индекса (PR/ERa). Для этого использовали 
формулу: HS=1a+2b+3c, где a -  % слабо окрашенных клеток, b -  % умеренно орашенных кле
ток, c -  % выражено окрашенных клеток. 1, 2, 3 -  степень выраженности экспрессии, выражен
ная в баллах. Степень выраженности экспрессии ERa и PR оценивали в баллах следующим об
разом: 0-10 баллов -  отсутствие экспрессии, 11-100 -  слабая экспрессия, 101-200 -  умеренна 
экспрессия, 201-300 -  выраженная экспрессия.

Исследование уровня экспрессии LIF проводили, используя поликлональные кроличьи 
антитела системы «Epitomicslnc.» (USA). Результаты иммуногистохимических реакций для LIF 
анализировали с помощью полуколичественного метода, подсчитывая баллы по следующей 
методике: отсутствие иммуноокрашенных клеток (-) -  0 баллов, менее 5% иммуноокрашенных 
клеток (±) -  0,5 балла, менее 20% иммуноокрашенных клеток (+) -  2 балла, от 20 до 40% имму- 
ноокрашенных клеток (++) -  4 балла, более 40% иммуноокрашенных клеток (+++) -  6 баллов

Просмотр и фотографирование микропрепаратов осуществляли при оптимальном уве
личении на микроскопе Axioplan 2 («CarlZeissJena», Germany) с использованием цифровой фо
токамеры («CarlZeissJena», Germany).

Сравнение между группами проводили непараметрическими статистическими метода
ми с использованием критерия Манна-Уитни. Применялись методы вариационного, регресси
онного анализа. Пороговую величину вероятности ошибки устанавливали традиционно на
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уровне, равном 0,05. Достоверность различий величин в группах по изучаемым факторам оце
нивали по критериям Стьюдента (различие средних) и Фишера (различие дисперсий), крите
рию согласия Пирсона, с использованием точного метода Фишера и линейного дискриминант
ного анализа. Расчеты выполнены с помощью персонального компьютера с использованием 
программы «Биостатистика» и статистического пакета «MicrosoftExcel-97» для операционной 
системы «Windows-98».

Результаты и обсуждение. Группы обследованных женщин были сопоставимы по 
характеру менструальной функции, сексуальному дебюту, количеству родов и абортов, характе
ру контрацептивного поведения.

Каждая третья пациентка основной группы имела те или иные гинекологические заболева
ния в анамнезе, преимущественно, осложненную эктопию цилиндрического эпителия шейки мат
ки и хронический цервицит, сальпингоофорит, инфекции, передающиеся половым путем.

Морфологическое исследование биоптатов эндометрия показало, что у  всех женщин основ
ной группы имеются структурные изменения слизистой оболочки матки, характерные для хрони
ческого эндометрита. Основными структурными компонентами воспаления в слизистой оболочке 
матки были значительные дистрофические изменения покровных эпителиоцитов и клеток желез, 
различно выраженная полиморфноклеточная инфильтрация с преобладанием лимфоплазмоци- 
тарных элементов, фибробластическая перестройка стромы и сосудов эндометрия. При этом сте
пень активности воспалительного процесса наиболее часто была низкой либо умеренной.

Наличие различных микроорганизмов в ткани эндометрия у  женщин основной группы 
выявлено в 100% случаев. Хламидийная инфекция зарегистрирована в эндометрии у  23,7% па
циенток, микоплазменная -  у  50%, вирусная инфекция -  у  49%, аэробные и неспорообразую
щие анаэробные бактерии обнаружены у  31,6% женщин. Следует отметить, что в эндометрии 
микроорганизмы выявлялись чаще, чем в цервикальном канале, что свидетельствует о необхо
димости идентификации возбудителей непосредственно в слизистой оболочке матки. Моноин
фекция в эндометрии была зарегистрирована у  44,7% женщин основной группы.

В группе сравнения во всех биоптатах эндометрий соответствовал средней стадии фазы 
секреции менструального цикла. Число поверхностных эпителиоцитов, имеющих апикальные 
выпячивания цитоплазмы (пиноподии), колебалось от 65 до 80% (в среднем -  69,3±2,1). Мы, 
как и Е.А. Коган и соавт. [7], различали среди пиноподий созревающие, зрелые и увядающие их 
варианты. Созревающие пиноподии имели вид сливающихся апикальных реснитчатых цито
плазматических выростов. Зрелые пиноподии представляли собой булововидные выпячивания 
апикальной части эпителиоцитов с вакуолизацией цитоплазмы и смещением в эту зону клеточ
ного ядра. Увядающие пиноподии выглядели спавшимися, деструированными, напоминая 
структурные характеристики апокриновой секреции.

Среднее значение уровня PR в поверхностном и железистом эпителии составило 
124,8±8,3 балла, в клетках стромы -  212,3±14,5 балла. Одноименные значения параметров экс
прессии ERa оказались равными 60,8±4,5 и 96,4±5,3 балла соответственно. Соотношение 
PR/ERa во всех наблюдениях группы сравнения было больше двух: для поверхностных эпите
лиоцитов и клеток желез средний показатель PR/ERa-индекса составил 2,1±0,1, для клеток 
стромы -  2,2±0,1.

У  женщин с хроническим эндометритом слизистая оболочка матки находилась пре
имущественно в ранней стадии фазы секреции, реже -  в средней стадии. Уровень поверхност
ных эпителиоцитов с пиноподиями был достоверно ниже, чем в группе сравнения (средний по
казатель 37,5±2,1; р<0,01), что мы связываем с альтеративными изменениями покровных кле
ток различной степени выраженности, обусловленными активным хроническим эндометритом. 
При этом обнаружено уменьшение высоты покровного эпителия и его объемной плотности ни
же контрольных значений, а также нарушение дифференцировки эпителиоцитов в виде резко
го снижения числа реснитчатых клеток и повышения количества активно секретирующих эпи
телиальных 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 бал
ла; р>0,05). Интенсивность экспрессии PR, напротив, была достоверно ниже относительно од
ноименных показателей группы сравнения как в покровном эпителии и гландулоцитах желез 
(в среднем 104,7±5,5 балла; р<0,01), так и в клетках стромы (178,5±11,3 балла; р<0,01). Соотно
шение 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], что уменьшение интенсивности экспрессии ERa освобождает от подавле
ния определенные гены, запускающие внутриматочную рецептивность. Напротив, гиперэкс
прессия ERa и снижение представительства PR, обнаруженное нами, трактуется как нарушение 
экспрессии биологических маркеров имплантации. При этом отсутствие физиологического
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снижения ERa в средне-секреторную фазу менструального цикла может быть связано с неадек
ватным уровнем прогестерона в сыворотке крови, чрезмерной экспрессией коактивторов стеро
идных рецепторов и некоторых провоспалительных цитокинов, что зачастую наблюдается при 
хроническом эндометрите.

Маркер рецептивности эндометрия (LIF) регистрировался в цитоплазме покровных 
эпителиоцитов и, в меньшей степени, гландулоцитов маточных желез. Наибольшая экспрессия 
этого маркера отмечалась в апикальных зонах эпителиальных клеток, особенно в проекции пи- 
ноподий, на что указывали и другие авторы [9, 12]. Показатели экспрессии LIF в биоптатах 
группы сравнения составили 4,01±1,3 балла.

При хроническом эндометрите экспрессия LIF наблюдалась не только в эпителиоцитах 
эндометрия, но и в цитоплазме клеток воспалительного инфильтрата (макрофаги, гистиоциты, 
плазмоциты) и стромы, причем интенсивность экспрессии этого маркера прямо коррелировала 
со степенью активности воспалительного процесса в эндометрии. При этом следует отметить, 
что интенсивность экспрессии LIF в покровных эпителиоцитах при хроническом эндометрите 
была резко снижена и оказалась равной 0,95±1,3 балла (р<0,01).

Выявленные закономерности свидетельствуют о том, что хронический эндометрит со
провождается почти четырехкратным снижением уровня экспрессии LIF покровными клетками 
слизистой оболочки матки, что указывает на значительное угнетение рецептивности эндомет
рия и может рассматриваться как прогностический маркер неудачной имплантации.

Заключение. У  пациенток с хроническим эндометритом наблюдается расстройство рецеп- 
тивности эндометрия, включающее повреждение поверхностного эпителия слизистой оболочки 
матки, нарушение созревания пиноподий к моменту «окна имплантации», гиперэксипрессию ERa 
и снижение экспрессии LIF в покровных эпителиоцитах эндометрия. Это может лежать в основе 
нарушения репродуктивной функции у  женщин с хроническим эндометритом.
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The purpose is evaluation of endometrial receptivity in  women with  
chronic endometritis based on the study of structural features o f the sur
face epithelium, the expression pattern of steroid hormones and ley- 
kem 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 endometritis and 20 gynecologically healthy women 
(control group) was carried out. It  was established that patients with 
chronic endometritis observed disorder endometrial receptivity, includ
ing 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 hyperex
pression of estrogen receptors. This could be the basis of violations of 
reproductive function in  women w ith chronic endometritis.
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