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РЕЦЕПТИВНОСТЬ ЭНДОМЕТРИЯ И ЭКСПРЕССИЯ ФАКТОРОВ АПОПТОЗА                         
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В настоящее время активно обсуждается роль различных патологических процессов, способных повлиять на 
рецептивность эндометрия. В частности, следует особо выделить гиперплазию эндометрия, обусловленную нарушением 
регуляции пролиферации и апоптоза. Цель исследования: выявление особенностей апоптотической и пролиферативной 
активности в железах и строме эндометрия, а также его рецептивности в период окна имплантации у женщин   
с бесплодием при простой неатипической гиперплазии. Материал и методы. Проведен анализ морфологического 
состояния эндометрия у пациенток с гиперплазией эндометрия и бесплодием (основная группа, n = 31) и гинекологически 
здоровых женщин (группа сравнения, n = 31). Результаты. Установлено, что при гиперплазии эндометрия в период 
«окна имплантации» уменьшается площадь и высота пиноподий, практически в два раза снижается уровень 
экспрессии LIF клетками желез и стромы, при этом в строме значительно повышается экспрессия bcl-2, а в эпителии 
желез снижается экспрессия p53 и Ki67. Заключение. Выявленные изменения в морфологии клеток и их иммуно-
гистохимическом профиле указывают на значительное угнетение рецептивности эндометрия. Гиперэкспрессия bcl-2 
в строме и значительное уменьшение клеток с положительной экспрессией p53 и Ki67 в эпителии желез у женщин  
с гиперпластическими процессами в эндометрии может лежать в основе нарушения репродуктивной функции. 
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The role of various pathological processes that might affect the receptivity of the endometrium is actively discussed.  
In particular, the endometrial hyperplasia caused by dysregulation of proliferation and apoptosis should be highlighted.            
The aim of this study is to determine the features of apoptotic and proliferative activity in the glands and stroma of the endometrium, 
as well as its receptivity during the window of implantation in women with infertility and simple non-atypical hyperplasia.  
Material and methods. In this study endometrium were obtained from biopsies of women free of disease (n = 31) and 
patients with endometrial hyperplasia and infertility (n = 31) after that morphological and immunohistochemical examination 
were performed. Results. The endometrium, from women with endometrial hyperplasia during the implantation window, 
is characterized by decreasing of the area and height of pinopodia, the level of LIF expression by gland and stroma cells is 
almost halved, of bcl-2 is significantly increased in the stroma, and the expression of p53 and Ki67 decreased in the epithelium 
of the glands. Conclusion The revealed changes in the morphology of cells and their immunohistochemical profile indicate 
significant inhibition of endometrial receptivity. Overexpression of bcl-2 in the stroma and a significant decrease in cells with 
positive expression of p53 and Ki67 in the gland epithelium in women with endometrial hyperplastic processes may underlie 
reproductive dysfunction. 
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Активация процессов апоптоза в эндометрии 
в период окна имплантации выступает в роли 
биологического маркера адекватно подготовлен-
ного к имплантации эмбриона эндометрия. Мно-
гие факторы с про- и антиапоптотическим дей-
ствием, такие как Вcl-2 (B-cell lymphoma 2), 
PTEN (phosphatase and tensin homolog) и другие, 
по-разному экспрессируются в эндометрии в тече-
ние менструального цикла. Рецептивность слизи-
стой матки в период «окна имплантации», то есть 
комплекс структурно-функциональных характери-
стик эндометрия, определяющий способность его к 
имплантации связана со значительным увеличением 
активности процессов апоптоза, что позволяет 
эмбриону успешно имплантироваться [1, 2, 4].  

С. Quinn et al. (2009) в качестве ключевых уль-
траструктурных образований, участвующих в фор-
мировании рецептивности, выделили пиноподии [7], 
которые еще в 1971 г. A. Psychoyos et al. были 
названы «структуры адаптации эндометрия  к им-
плантации» [6]. Пиноподии – это микроскопические 
выпячивания в апикальной части поверхностного 
эпителия эндометрия, которые образуются на месте 
микроворсинок в «окно имплантации» (ему соответ-
ствует 20–22 дни менструального цикла или средняя 
стадия фазы секреции) и выступают в полость мат-
ки, и на поверхности которых в наибольшем количе-
стве экспрессируется LIF (leukemia inhibitory factor) – 
маркер рецептивности эндометрия. Предполагается, 
что они играют одну из ведущих ролей в импланта-
ции бластоцисты [2, 5]. 
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В настоящее время активно обсуждается роль 
различных патологических процессов, способных 
повлиять на рецептивность эндометрия. В частно-
сти, следует особо выделить гиперплазию эндо-
метрия, обусловленную нарушением регуляции 
пролиферации и апоптоза [4].  

 
ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Выявление особенностей апоптотической и 

пролиферативной активности в железах и строме 
эндометрия, а также его рецептивности в период 
окна имплантации у женщин с бесплодием при 
простой неатипической гиперплазии. 

 
МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 
Осуществлен анализ морфологического со-

стояния эндометрия у 31 пациентки с гиперпла-
зией эндометрия и бесплодием (основная группа) 
и 31 гинекологически здоровой женщины (группа 
сравнения), обратившихся по вопросам планирова-
ния семьи в связи с мужским фактором бесплодия. 

Критерии исключения: прием гормональных 
препаратов в течение последних двух месяцев 
перед исследованием, наличие тяжелой сомати-
ческой патологии.  

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

Обследование пациенток проводили по единой 
схеме, включающей анализ жалоб, анамнеза, обще-
принятые клинические и лабораторные исследования.  

Проводили морфологическое и иммуногисто-
химическое исследование эндометрия, полученного 
путем пайпель-биопсии на 7–8-й день после овуля-
ции (20–22-й день менструального цикла). Все паци-
ентки находились в репродуктивном возрасте, имели 
овуляторный менструальный цикл, уровень гормо-
нов репродуктивной системы, гормонов надпочечни-
ков, щитовидной железы в сыворотке крови, соглас-
но предоставленным для истории болезни данным, 
соответствовал нормативным значениям. 

Эндометрий подвергали комплексному морфо-
логическому и морфометрическому исследованию. 
Гистологическое изучение парафиновых срезов эндо-
метрия проводили при окраске материала гематокси-
лином и эозином, пикрофуксином по Ван Гизону. 

Тканевые образцы для иммуногистохимического 
исследования готовили по общепринятой методике. 
Используемые моноклональные антитела были 
предназначены для работы с парафиновыми сре-
зами по общепринятым протоколам, окрашивание 
производили с использованием иммуногистостей-
нера закрытого типа Bond max (производитель 
Leica, Германия). Экспрессия Ki-67, bcl-2, p53 в 
строме и железах оценена путем подсчета коли-
чества окрашенных ядер в поле зрения при увели-
чении ×400, при этом изучали не менее 10 полей 
зрения. Экспрессию LIF определяли на мембранах 
клеток поверхностного эпителия, эпителия желез 
и клеток стромы эндометрия путем подсчета процента 

окрашенных клеток в поле зрения при увеличении 
400, не менее чем в 10 полях зрения. 

Морфометрические измерения площади желез, 
процент покровных эпителиоцитов, имеющих               
пиноподии, а также высоту пиноподий проводили 
при помощи программы ImageJ (Java based). В зави-
симости от площади, занимающей эпителиальный 
покров, пиноподии характеризовались как изоби-
лующие (более 50 %), умеренные (от 20 до 50 %) 
и не выраженные (менее 20 %) [3]. 

Просмотр и фотографирование микропрепа-
ратов осуществляли при оптимальном увеличе-
нии на микроскопе Axioplan 2 («CarlZeissJena», 
Germany) с использованием цифровой фотокаме-
ры («CarlZeiss», Germany). 

Сравнение между группами проводили непара-
метрическими статистическими методами с ис-
пользованием критерия Манна – Уитни. Применя-
лись методы вариационного, регрессионного ана-
лиза. Величина вероятности ошибки (р) была при-
нята на уровне 0,05. Статистическую значимость   
в группах по изучаемым факторам оценивали  
по критериям Стьюдента (различие средних) и 
Фишера (различие дисперсий), критерию согласия 
Пирсона, с использованием точного метода Фи-
шера и линейного дискриминантного анализа. 
Расчеты выполнены с помощью персонального 
компьютера с использованием программы «Statistica 
for Windows 7.0» и статистического пакета Microsoft-
Excel-2010 для операционной системы Windows.  

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ                                         
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Средний возраст женщин в группах был сопо-

ставим и составил в основной группе (35,3 ± 2,95) 
лет, в группе сравнения (34,5 ± 2,62) года (р > 0,05). 
Диагноз бесплодие по данным историй болезни у 
женщин основной группы был выставлен в течение 
(7,193 ± 0,55) лет. 

Гинекологические заболевания в анамнезе, 
преимущественно, кисты яичников, хронический 
цервицит, сальпингоофорит имели 16 % пациенток 
основной группы и 12,9 % группы сравнения. 

Морфологическое исследование биоптатов 
эндометрия показало, что соответствие фазе цик-
ла наблюдалось более чем у половины женщин 
(54,83 %) в каждой группе. Поздней стадии секреции 
соответствовал эндометрий у 9,67 % женщин основ-
ной группы и 22,58 % группы сравнения (p > 0,05), 
более ранним стадиям – у 29,0 % и 22,58 % жен-
щин соответственно (p > 0,05). В 6,45 % случаев               
у женщин основной группы фазу цикла определить 
не удалось. Полипы достоверно чаще встречались  
у женщин с бесплодием – 35,48 % по сравнению            
с 9,67 % в группе сравнения (p < 0,05). 

Средняя площадь и средний периметр желез 
у женщин с гиперплазией и женщин группы 
сравнения существенно не различался и состав-
лял (174166,8 ± 69426,35) против (151601,3 ± 
34021,24) мкм и (1654,56 ± 377,8) против (1601,65 ± 
218,8) мкм (р > 0,05 в обоих случаях). 
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При оценке площади эпителиоцитов, имею-
щих пиноподии, установлено, что в 6,45 % случаев 
у женщин основной группы пиноподии отсутствова-
ли. Невыраженные пиноподии регистрировались           
в основной группе и группе сравнения в 32,25 %             
и 9,67 % образцов (p > 0,05), умеренные – в 35,48 % 
и 32,25 % (p > 0,05) соответственно. Изобилующие 
пиноподии реже встречались у женщин с наруше-
нием репродуктивной функции (28,8 % против 
58,06 %, p < 0,05) и высота пиноподий была стати-
стически значимо ниже, (22,79 ± 0,7) против (29,34 ± 
1,4) мкм, p < 0,01. 

Маркер рецептивности эндометрия (LIF) опре-
делялся в цитоплазме покровных эпителиоцитов 
и, в меньшей степени, в гландулоцитах маточных 
желез. Наибольшая экспрессия этого маркера отме-
чалась в апикальных зонах эпителиальных клеток, 
особенно в проекции пиноподий, что соответствует 
результатам других авторов [3]. При оценке экс-
прессии LIF в железах и строме у женщин основной 
группы средний балл составил соответственно 
(105,81 ± 5,26) и (75,0 ± 4,06) по сравнению с 
(228,13 ± 15,52) и (176 ± 24,9) баллами в группе 
сравнения (p < 0,01 как для желез, так и для стромы). 
Повышенная экспрессия bcl-2 наблюдалась у жен-
щин с гиперплазией эндометрия и бесплодием               
в клетках стромы (83,03 ± 14,59) баллов, по срав-
нению с (44,53 ± 7,18) баллами (р = 0,041), однако 
в железах достоверных различий не выявлено, 
(127,42 ± 14,0) по сравнению с (118,28 ± 17,46) 
баллами, р > 0,05. В то же время экспрессия фак-
тора апоптоза (р53) в железах и строме у женщин 
с гиперплазией эндометрия была в 3,3 и 1,2 раза 
ниже по сравнению с аналогичными параметрами 
фертильных женщин, (9,8 ± 3,66) и (27,213 ± 6,46) 
клеток против (32,0 ± 5,2) и (32,5 ± 4,0) клеток соот-
ветственно, р < 0,0001 в железах. Полученные нами 
данные аналогичны результатам H.S. Vatansever 
et. al (2005), свидетельствующим о том, что сниже-
ние количества апоптотических клеток, слабая 
иммунореактивность р53 и сильная иммунореактив-
ность Bcl-2 в эндометрии бесплодных женщин по 
сравнению с фертильными женщинами могут быть 
важным фактором дефектной имплантации [8]. 
При оценке экспрессии Ki67: экспрессия в железах 
была снижена практически в 10 раз, (0,8 ± 0,23) кле-
ток в железах гиперплазированного эндометрия 
по сравнению с (8,4 ± 2,4) клетками в нормальном 
эндометрии, р = 0,014, однако экспрессия в строме 
значительно не менялась (8,24 ± 1,04) и (10,37 ± 
1,72) клеток (р > 0,05). 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, гиперплазия эндометрия ас-

социируется с уменьшением площади и высоты 
пиноподий, практически двукратным снижением 

уровня экспрессии LIF клетками желез и стромы, 
что указывает на значительное угнетение рецептив-
ности эндометрия и может рассматриваться как про-
гностический маркер неудачной имплантации. Рас-
стройство рецептивности эндометрия, включающее 
повреждение поверхностного эпителия слизистой 
оболочки матки, нарушение созревания пиноподий  
к моменту «окна имплантации», гиперэксипрессия 
bcl-2 в строме и значительное увеличение клеток с 
положительной экспрессией p53 и Ki67 в эпителии 
желез у женщин с гиперпластическими процессами 
в эндометрии могут лежать в основе нарушения 
репродуктивной функции. Полученные нами данные 
требуют проведения дальнейших исследований 
на большей выборке пациенток. 
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