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ВВЕДЕНИЕ 

Глобальная аналитика почти сорокалетнего опыта использования 

вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) в мире демонстрирует 

неутешительную в аспекте демографических и экономических проблем 

тенденцию: более чем у 60% женщин в программах экстракорпорального 

оплодотворения (ЭКО) не наступает беременность после первого переноса 

эмбрионов, 20% страдают от повторных неудач имплантации (ПНИ) и привычного 

невынашивания беременности (ПНБ) [47, 72, 95, 128]. Нерешенные вопросы ПНИ 

включают целый спектр заболеваний и нарушений: доказанно препятствующие 

зачатию и беременности эмбриональные и эндометриальные факторы, и 

неочевидные, не получившие должного осознания, недостаточно изученные: 

невосприимчивый эндометрий, иммунорезистентность, нарушения микробиома, а 

также спорные, например, – тромбофилии [174, 195, 266, 275, 382]. 

С позиций молекулярных механизмов, формирующих имплантационную 

восприимчивость, эндометрий, при всем многообразии научных работ, остается 

наиболее неисследованной тканью женского организма [67, 97]. Противоречивость 

суждений об особенностях и последствиях эндометриальных «поломок» 

ассоциирована с эволюцией взглядов на причины неудач ЭКО: от морфологической 

незрелости, изменений эхо-характеристик, субэндометриального кровотока до 

аберрантного рецептивного профиля с нарушением стероидзависимой продукции 

факторов микроокружения [46, 67, 79, 286, 290].  

Не систематизированы данные о молекулярно-биологическом профиле 

эндометрия как основной причине или сопутствующем факторе репродуктивных 

неудач при гиперплазии (ГЭ) и полипе эндометрия (ПЭ), внутриматочных 

синехиях, хроническом эндометрите (ХЭ), трубно-перитонеальном бесплодии 

(ТПБ) [91,178]. Проблема бесплодия неясного генеза (БНГ) многогранна с позиций 

невыявленных заболеваний и неуточненных механизмов субоптимальной 

рецептивности эндометрия [40, 140]. 

Отсутствие алгоритмированного диагностического подхода определяет 

порядка 14,0-51,0% внутриматочных «находок» при сонографии и гистероскопии, 
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а частота молекулярных дефектов, связанных с дисрегуляцией процессов, 

влияющих на рецептивность эндометрия, достигает 60,0-70,0% [244, 246]. 

Фундаментальность научных подходов при оценке молекулярных характеристик 

эндометрия не отменяет контраверсий суждений ввиду различий дизайнов 

исследования и методик лечения [79, 386], невыясненных конфаундеров 

рецептивности и индивидуальной фазы трансформации, причин смещения «окна 

имплантации».  

Аспекты дисрегуляции локальной иммунной системы при повторных 

неудачах ЭКО недостаточно изучены с позиций медиаторов 

иммуноопосредованных молекулярных «событий» [259, 295, 371, 378].  

Дискуссионные аспекты репродуктивных последствий ХЭ обусловлены 

отсутствием четких рекомендаций необходимости исключения заболевания при 

обследовании бесплодных пар [2, 12, 35].  

Смена представлений о «стерильности» эндометрия на вероятное 

присутствие комменсалов и патогенов отсылает к изучению механизмов влияния 

микробного разнообразия на процессы ремоделирования и его рецептивный статус 

[51, 270, 291]. Перспективны, хотя и противоречивы данные исследований 

микробиоты при заболеваниях эндометрия, включая ПЭ, ГЭ, а также в сочетании с 

наружным генитальным эндометриозом (НГЭ) [280, 284]. Динамическое 

взаимодействие между микробиомом и иммуномом — сложная и быстро 

развивающаяся область науки с огромными возможностями для развития 

репродуктивной медицины [203]. Однако механизмы взаимосвязи между 

врожденной и адаптивной иммунной системами эндометрия, микробиотой, 

метаболитами и белками малоизучены [354, 355].  

Разноречивы мнения о влиянии на систему коммуникации «эмбрион-

эндометрий» пиноподий, начиная от плотности их распределения и особенностей 

морфологических форм и до механизмов нарушения экспрессии факторов 

регуляции «окна имплантации» [285, 290]. Неоднозначные представления о 

фертильном потенциале женщин с «тонким» эндометрием инициируют поиск 
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маркеров «фиброзного» фенотипа и уточнение роли трансформирующего фактора 

роста бета-1 (TGF-β1) [83, 90, 292].  

Дискутируется связь репродуктивных неудач с неадекватным сывороточным 

уровнем 25-гидроксикальциферола [25(OH)D] и нарушением экспрессии его 

рецепторов (VDR) в контексте гормонально-иммунных взаимодействий и влияния 

на цитокиновый профиль локальной иммунной системы Th1/Th2 эндометрия [383]. 

Недостаточно доказательств использования какого-либо вмешательства для 

подготовки эндометрия перед переносом эмбрионов в естественных или 

криоциклах [303]. Низкую результативность лечения повторных неудач ЭКО 

детерминирует отсутствие унифицированного диагностического подхода, что 

является поводом к выяснению истинных причин нарушения децидуализации и 

рецептивности эндометрия [259]. 

Степень разработанности темы. Весомый вклад в изучение факторов, 

влияющих на секреторную трансформацию эндометрия, внесло понимание ряда 

механизмов нарушений в период «окна имплантации» – от атипичных 

характеристик желез до асинхронного взаимодействия между клетками, тканью и 

эмбрионом [384]. Представление об эндометриальной дисфункции как 

«…обратимых, условно обратимых морфофункциональных изменений, в основе 

которых лежат нарушения механизмов, приводящих к нарушению имплантации 

…» (Толибова Г.Х. и соавт., 2018) [82], определило новый виток развития 

молекулярной репродуктологии, актуализировав поиск кофакторов 

«рецептивного» профиля и разработку концепции полноценного иммунного 

микроокружения [162]. Последствия механической «травмы» эндометрия более 

изучены с патоморфологического «ракурса», нежели с позиций поиска 

предикторов фертильных опций «тонкого» эндометрия [39, 156]. 

Проблема ХЭ как причины бесплодия и повторных неудач ЭКО требует 

более надежных методик верификации и уточнения генеза, особенно с появлением 

концепции «воспалительного состояния эндометрия» [100, 140, 181, 219, 243].  
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Исследования молекулярно-биологических особенностей эндометрия при 

ХЭ вскрывают нерешенную проблему диагностических ошибок и 

неэффективности лечения [89, 114].  

Представления о возможности реализации фертильности женщин с 

полипами и микрополипами эндометрия противоречивы [143, 189] и отсылают к 

изучению микросреды и механизмов регуляции имплантации после удаления 

образований [265, 356]. Риск ПНИ доказан в отсутствие зрелых форм и при 

дисхронозе развития пиноподий [10, 132], однако взаимодействие этих 

ультраструктур с прочими молекулярными сигнатурами эндометрия малоизучено 

[281].  

Доказано влияние на фертильность гомеобокс-генов НОХА 10,11 и 

кодируемых ими белков как ключевых регуляторов рецептивности эндометрия при 

некоторых гинекологических заболеваниях [227,228], однако данные об их участии 

в генезе «маточного фактора» бесплодия малочисленны и противоречивы [92] и 

вовсе отсутствуют при повторных неудачах ЭКО. 

Прогресс в понимании механизмов диалога эндометрия с генетически и 

иммунологически отличным эмбрионом [243, 372], как и негативного влияния на 

передачу сигналов половых стероидов и стабильность гомеостаза аномального 

профиля цитокинов в 80,0% ПНИ не до конца объясняет гетерогенность суждений 

о факторах регуляции локального иммунного ответа, приводящих к бесплодию и 

репродуктивным неудачам [181]. Сведения о скомпрометированном иммунном 

взаимодействии в период «окна имплантации» базируются на теоретических 

выкладках, либо исследованиях отдельных маркеров, ограничивая воссоздание 

картины межмолекулярных взаимодействий и оценку их влияния на рецептивный 

статус эндометрия [355, 401].  

Анализ истинных причин повторных неудач ЭКО при идеальной 

синхронизации эндометрия с эмбрионом объясняет внимание к пулу 

иммунокомпетентных клеток, доминирующему Т-профилю (Th1/Тh2) и характеру 

экспрессии предполагаемых кофакторов рецептивности – цитокинов, хемокинов, 

факторов роста и молекул адгезии [385]. 
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Внедрение технологии секвенирования генов позволило выявить различия 

микробного состава матки при физиологическом статусе и заболеваниях 

эндометрия [183, 186], нарушениях имплантации и выкидышах после ЭКО [185], 

однако в реакциях взаимодействия системы «эндометрий-локальный иммунитет» 

роль микробиоты практически не рассматривалась [122, 168]. Расширенные 

представления о потенциальном участии и реализации эффектов кальцитриола 

через VDR и регуляцию экспрессии генов, участвующих в имплантации [393], 

внесли изменения в понимание его роли как гормонального мессенджера. Однако 

возможность 25(OH)D влиять на рецептивность эндометрия через локальную 

иммунную активность дискутируется [334]. 

Повышение результативности лечения женщин с повторными неудачами 

ЭКО представляется реальным при выборе стратегий, основанных на понимании 

молекулярно-биологических особенностей эндометрия, позволяющих 

прогнозировать реальные шансы реализации репродуктивной функции. 

Современные концепции патогенеза нарушений имплантационного потенциала 

эндометрия будут эффективны только при интегральном учете роли микробиома, 

факторов локального иммунитета и влияния оксидативного стресса, что позволит 

корректировать передачу гормональных сигналов с целью персонификации 

лечебно-диагностических подходов, инновационных диагностических и 

терапевтических стратегий преодоления инфертильности. 

Цель исследования: повысить эффективность преодоления повторных 

неудач ЭКО, ассоциированных с нарушениями адаптационно–гомеостатических 

реакций эндометрия. 

Для выполнения цели были поставлены следующие задачи: 

1. Установить распространенность и структуру болезней и патологических 

состояний эндометрия при повторных неудачах ЭКО. 

2. Оценить структурно–метаболические особенности эндометрия, 

ассоциированные с нарушением адаптационно–гомеостатического потенциала 

ткани на фоне изменений микробиоты генитального тракта. 
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3. Выявить морфологические и иммуногистохимические маркеры 

нарушений рецептивности в период «имплантационного окна» у пациенток с 

повторными неудачами ЭКО. 

4. Определить основные иммунные механизмы нарушений функции и 

адаптационно–гомеостатических реакций эндометрия при повторных неудачах 

ЭКО. 

5. Описать патогенетически значимые молекулярно-адаптационные 

фенотипы, определяющие имплантационную несостоятельность эндометрия при 

повторных неудачах ЭКО. 

6. Установить особенности патогенеза и локального иммунитета у пациенток 

с полипами эндометрия и повторными неудачами ЭКО. 

7. Разработать модели персонифицированного прогнозирования и алгоритм 

ранней диагностики нарушений функции эндометрия при повторных неудачах 

ЭКО. 

8. Разработать систему мер по преодолению повторных неудач ЭКО, 

связанных с эндометриальным фактором, и оценить ее эффективность. 

Научная новизна. 

Разработана научная концепция преодоления повторных неудач ЭКО, 

ассоциированных с эндометриальным фактором. Получены приоритетные данные, 

расширяющие представления о частоте, структуре и патогенезе нарушений 

состояния эндометрия при БНГ, ТПБ, НГЭ I–II стадии, «тонком» эндометрии, ХЭ. 

Выявлены предпосылки репродуктивного нездоровья, сочетанные с 

формированием структурно–метаболических особенностей эндометрия. Показана 

их детерминированность паттернами, ассоциированными с микробным и 

вирусным инфицированием биотопов генитального тракта, хирургической травмой 

и хроническим воспалением эндометрия, снижением уровня 25(ОН)D в сыворотке 

крови. Представлены варианты патоморфологического несоответствия эндометрия 

в период «окна имплантации» секреторному статусу, выделены морфотипы 

[диспластический, пролиферативный, хронический эндометрит, секреторный 

(норма)]. Определен вклад молекулярно–клеточных «поломок» и нарушения 
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микробиома эндометрия в генез повторных неудач ЭКО при бесплодии различного 

генеза. Получены новые данные об иммуноопосредованных механизмах 

нарушений в период «имплантационного окна» при заболеваниях эндометрия, 

доказывающих неоднородность молекулярных сигнатур внутри разных 

нозологических форм бесплодия (БНГ, ТПБ, НГЭ, «тонкий» эндометрий, ХЭ). 

 Определены молекулярно-адаптационные фенотипы эндометрия 

[нарушенного иммунного статуса, хронического воспаления, нормальный 

(секреторный), диспластический, пролиферативный], обусловленные состоянием 

иммунного профиля в период «окна имплантации» [экспрессия в железистом и 

стромальном компартментах фактора некроза опухоли (TNF–α), гранулоцитарно–

макрофагального колониестимулирующего фактора (GM–CSF), интерлейкина–10 

(IL–10), хемокина C–X–C Motif  Ligand 16 (CXCL16), хемокина, привлекающего 

В–лимфоциты (BCA1), TGF–βI, редокс–чувствительного транскрипционного 

фактора (NRF2)]. Выявлено несоответствие частоты морфотипов и молекулярно-

адаптационных фенотипов эндометрия в период «окна имплантации». 

Показано, что гетерогенность иммунного микроокружения и микробиоты 

эндометрия [лакто– и нелактобациллярный типы (дисбиотический, смешанный)] 

при различных фенотипах достоверно определяет имплантационную 

состоятельность микросреды. Представлены молекулярные механизмы 

адаптационно–гомеостатических реакций эндометрия в период «окна 

имплантации», включающие иммунный и рецептивный профиль [экспрессия 

эстрогеновых и прогестероновых рецепторов (ER/PR)], активность кофакторов 

рецептивности (VDR и HOXA11). Приведены новые данные об основных 

механизмах формирования полипов и морфофункциональных характеристиках 

микро– и макрополипоидного эндометрия, изолированно и в сочетании с 

хроническим воспалением. 

Разработаны модели персонифицированного прогнозирования и ранней 

диагностики нарушений состояния эндометрия при различных формах бесплодия. 

Научно обоснованы способы преодоления повторных неудач ЭКО, связанных с 
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эндометриальным фактором, и критерии объективного восстановления 

имплантационного потенциала. 

Теоретическая и практическая значимость работы.  

Разработана, научно обоснована и внедрена в клиническую практику 

методика прогнозирования и ранней диагностики эндометриальных повреждений, 

ассоциированных с повторными неудачами ЭКО. Обоснована необходимость 

персонализированного расширения объема обследования женщин с бесплодием 

различного генеза для детализации молекулярно–адаптационных фенотипов 

эндометрия, позволяющих верифицировать характер и многоуровневость 

повреждений. Показано, что неполноценная на этапе обследования диагностика 

паттернов эндометриальных нарушений в группах с БНГ, ТПБ, НГЭ, «тонким» 

эндометрием и ХЭ увеличивает частоту репродуктивных неудач, как и 

гипердиагностика хронического воспаления и необоснованная антибактериальная 

терапия. В противовес этому предложен алгоритм достоверной диагностики ХЭ и 

его патоморфологических форм [полная и неполная (лимфоидный фолликулярный 

тип и диспластический)]. 

Показана эффективность персонифицированного подхода, 

предусматривающего прогнозирование структурно–функциональной 

несостоятельности эндометрия в период «окна имплантации» на основании 

выявленных клинических факторов риска и ранней диагностики нарушений 

микросреды матки (микробиома, рецепторного профиля, иммунного 

микроокружения и пиноподий). Представлены данные о реальных возможностях 

улучшения морфофункциональных характеристик и имплантационного 

потенциала эндометрия женщин с повторными неудачами ЭКО на основании 

имеющихся и перспективных лечебных стратегий. 

Методология и методы исследования 

Выполнено открытое обсервационное комбинированное (про– и 

ретроспективное) исследование, программа которого предусматривала выявление 

клинико–анамнестических факторов риска повторных неудач ЭКО и оценку 

морфофункционального состояния эндометрия в период «окна имплантации». В 
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соответствии с поставленной целью и задачами намечены этапы исследовательской 

работы, выбран контингент (женщины с повторными неудачными попытками 

ЭКО) и методы исследования [клинико–эпидемиологический, эхография с 

допплерометрией, гистероскопия, патоморфологический, включая 

иммуногистохимический (ИГХ), микробиологический, сканирующая электронная 

микроскопия (CЭМ)]. 

Исследование выполнено с соблюдением принципов доказательной 

медицины, групп сформированы с учетом критериев включения/исключения, 

информированного согласия. Ретроспективный этап был необходим для 

сравнительного анализа эффективности традиционной (n=98) и 

персонифицированной (на проспективном этапе исследования) тактики лечения 

нарушений состояния эндометрия в группах с повторными неудачами ЭКО. 

Основные положения, выносимые на защиту 

1. Развитие эндометриальной дисфункции эндометрия, сочетанной с 

повторными неудачами ЭКО при бесплодии различного генеза, детерминируется 

ростом дисбиотических нарушений микрофлоры, инфекционно-воспалительных 

заболеваний органов малого таза, неоднократными внутриматочными 

манипуляциями, отсутствием реабилитационных мер после репродуктивных 

потерь, приводящих к снижению адаптационно-гомеостатического потенциала 

сообразно воздействию повреждающего фактора. 

2. Структурно-функциональные особенности эндометрия при повторных 

неудачах ЭКО определяют: целостность и темпы созревания железистого и 

стромального его компартментов и ультраструктур (пиноподии), состояние 

гормонально-метаболического гомеостаза (асинхронное и патологическое 

смещение «окна имплантации» – нарушение экспрессии ER/PR, кофакторы 

рецептивности VDR, HOXA11), наличие континуума микробиоты нижних и 

верхних отделов репродуктивной системы. 

3. Адаптационно-гомеостатические характеристики эндометрия, 

неоднородные внутри групп (бесплодие неясного генеза, трубно-перитонеальное 

бесплодие, наружный генитальный эндометриоз, хронический эндометрит, 
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«тонкий» эндометрий), расцениваются как универсальные реакции на патоген-

ассоциированные или эндокринные паттерны воздействия, реализуемые в виде 

фенотипов (нарушенный иммунный статус, диспластический, пролиферативный, 

хроническое воспаление, секреторный – норма). 

4. Характер повреждений эндометрия, определяемый 

«компетентностью» составляющих «тригона» «ткань–микробиота–локальный 

иммунный статус», имеет векторную направленность: дисбаланс процессов 

апоптоза/пролиферации, хроническое воспаление, иммунная дисрегуляция. 

5. Детерминантой полиповидных образований эндометрия при 

повторных неудачах ЭКО у женщин с бесплодием различного генеза выступает 

патогенетически сходная молекулярно-биологическая основа: повышение 

пролиферативного потенциала (гиперэкспрессия ER, Ki-67, HOXA11, VDR) в ответ 

на триггерное распознавание  –  эндокринных молекулярных паттернов (при 

полипах) и ассоциированных с вирусным поражением эндоцервикса микрополипов 

с развитием на фоне хронического воспаления гипериммунного ответа 

(гиперэкспрессия GM-CSF,TNF-α). 

6. Эффективность персонифицированного подхода при оздоровлении 

женщин с бесплодием различного генеза и повторными неудачами ЭКО 

основывается на ранней диагностике многоуровневости эндометриальных 

повреждений, прогнозировании вариантов иммунных нарушений и моделировании 

молекулярно-адаптационных фенотипов с уточнением резерва эндометрия и 

реальных возможностей восстановления структурной пластичности, гомеостаза и 

гомеокинеза, позволяющих добиться увеличения частоты наступления 

беременности и родов (в 1,8 раза).  

Степень достоверности и апробация работы 

Исследование проводилось в соответствии с принципами доказательной 

медицины. Достоверность результатов работы, обоснованность выводов и 

рекомендаций базируется на достаточном числе наблюдений, широком спектре 

современных методов исследования с использованием рекомендуемых 

статистических методик. Сформулированные на основании исследований 
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положения, выводы и рекомендации аргументированы и вытекают из результатов 

комплексных исследований.  

Cтатистическую обработку результатов проводили с использованием 

пакетов прикладных программ «Microsoft Excel» (2007), «Stаtisticа for Windows 6.0» 

(StаtSoft, США), пакета статистических программ IBM SPSS Stаtistics 26 (IBM, 

США).  Качественные признаки представлены в виде абсолютных и относительных 

(процентных) величин, количественные – при нормальном распределении данных 

в виде средних арифметических величин (M) и стандартных отклонений (standard 

deviation,  SD), границ 95% доверительного интервала (95% ДИ); распределении, 

отличном от нормального – медианы (Ме) и верхнего и нижнего квартилей (Q1–

Q3). Значимость различий качественных признаков оценивалась при 

использовании критерия χ2 Пирсона и точного критерия Фишера, количественных 

– t–критерия Стьюдента или U–критерия Манна–Уитни, при множественных 

сравнениях – критерия Крускала–Уоллиса. Различия показателей считали 

статистически значимыми при p<0,05. Корреляционный анализ проводили с 

ранжированием по коэффициентам Спирмена или Пирсона. Показатель отношения 

шансов (ОШ) с границами 95% ДИ использовали при сравнении категориальных 

данных. Прогностические модели строили с помощью методов линейной 

регрессии, бинарной логистической регрессии и receiver operating characteristic 

(ROC–анализа) – кривая для представления ее результатов. 

Работа была выполнена в рамках основной научно – исследовательской 

деятельности кафедры акушерства и гинекологии с курсом перинатологии ФГАОУ 

ВО РУДН — «Репродуктивное здоровье населения Московского мегаполиса и пути 

его улучшения в современных экологических и социально–экономических 

условиях» (номер государственной регистрации 01.9.70 007346, шифр темы 

317712). 

Основные положения диссертации были доложены и обсуждены на: 

Всероссийском научном форуме «Мать и дитя» (Москва, 2023); Всероссийском 

конгрессе с международным участием «Амбулаторно-поликлиническая помощь в 

эпицентре женского здоровья» (Москва, 2023), XVII Общероссийском научно-
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практическом семинаре «Репродуктивный потенциал России: версии и 

контраверсии» (Москва, 2023), VIII Всероссийской конференции с международным 

участием «Репродуктивное здоровье женщин и мужчин» (Москва, 2023). 

Апробация диссертации состоялась 9.02.2024 года на научной конференции 

сотрудников кафедры акушерства и гинекологии с курсом перинатологии 

Медицинского института (МИ) ФГАОУ ВО РУДН совместно с сотрудниками 

«НИИМЧ им. акад. А.П. Авцына» ФГБНУ «РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского», 

протокол № 10. 

Результаты, полученные в ходе диссертационного исследования, внедрены в 

практическую работу учреждений кафедры  отделения гинекологии ГБУЗ г. 

Москвы «ГКБ имени В.М. Буянова ДЗМ», патологоанатомического отделения «ГКБ 

№31 ДЗМ имени академика Г.М. Савельевой», в учебный процесс кафедры 

акушерства и гинекологии с курсом перинатологии МИ ФГАОУ ВО РУДН, кафедры 

акушерства, гинекологии и репродуктивной медицины факультета непрерывного 

медицинского образования МИ ФГАОУ ВО РУДН.  

Личный вклад соискателя заключается в участии во всех этапах 

диссертационного исследования: анализе массива выкопированных из 

медицинской документации пациенток с повторными неудачами ЭКО, курации 

пациенток, их обследовании, включающем сонографическое исследование органов 

малого таза, гистероскопию, пайпель–биопсию эндометрия; обработке и 

интерпретации полученных результатов, формулировке выводов, разработке 

прогностических моделей и алгоритма ранней диагностики, подготовке основных 

публикаций, отражающих базовые концепции диссертации. 

Исследования осуществлялись совместно с лабораторией патоморфологии на 

базе ФГБНУ НИИ Морфологии человека (директор института – засл. деятель РФ., 

член–корреспондент РАН, д.м.н., профессор Михалева Л.М.). 

Анализ эндометрия методом СЭМ выполнен совместно с отделом 

электронной микроскопии Научно–исследовательского института физико–

химической биологии имени А.Н. Белозерского Московского государственного 
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университета имени М.В. Ломоносова (руководитель – д.б.н., профессор Брагина 

Е.Е.). 

По материалам диссертации опубликовано 25 научных работ в отечественной 

и зарубежной печати, из них – 8 в рецензируемых журналах, рекомендованных 

ВАК РФ, 10 – в изданиях, цитируемых в базе Scopus/Web of Science. 

Диссертационная работа изложена на 390 страницах, состоит из введения, 

включающего методологию обследования, обзора литературы, пяти глав, 

содержащих результаты собственных исследований, обсуждения полученных 

результатов, заключения, включающего выводы и практические рекомендации, 

указателя литературы. 

Работа содержит 105 таблиц, иллюстрирована 104 рисунками. Список 

литературы включает 405 источников, из них 100 на русском и 305 – на 

иностранном языках. 
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ГЛАВА 1. СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ ОБ 

ОСОБЕННОСТЯХ ЭНДОМЕТРИЯ ПРИ ПОВТОРНЫХ НЕУДАЧАХ 

ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО ОПЛОДОТВОРЕНИЯ 

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

1.1 Повторные неудачи экстракорпорального оплодотворения в 

фокусе нерешенных научных проблем 

 

Масштабы нарушения репродуктивной функции в мире довольно критичны 

[128]: «маточный фактор» бесплодия может затронуть одну из 500 женщин [381]. 

Достижения репродуктологии не могут скрыть проблемы современных реалий: 

частота наступления беременности (ЧНБ) в программах ВРТ остается невысокой 

(40,0%), наряду с экспоненциальным ростом репродуктивного нездоровья на фоне 

социально–экономических угроз демографической политике [67, 72, 95, 124, 195, 

266]. Неуклонный рост бесплодия (39,0% по причине женского фактора, 15% – 

необъяснимого генеза) вынуждает к поиску скрытых причин и повышения 

эффективности методов ЭКО [67, 95], повторные неудачи которых связывают с 

дефектами гамет, эмбрионов, заболеваниями матки и эндометрия. Термин 

«повторные неудачи ЭКО» более обширен, чем ПНИ. Отсутствие четких 

дефиниций понятия ПНИ в научной среде разрешилось с появлением 

законодательно утвержденной позиции, что «повторные неудачные попытки 

переноса эмбрионов (имплантации)» интерпретируются как случаи трех неудачных 

попыток селективного переноса «свежих» или размороженных эмбрионов у 

женщин моложе 35 лет, и двух —   35 лет и старше, при отсутствии каких–либо 

факторов, снижающих шансы наступления беременности [37]. 

Эндометрий – terra incognita современной репродуктологии, диапазон 

очевидных и неявных изменений которого при БНГ и различных гинекологических 

заболеваниях («тонкий», гиперпластический, хроническое воспаление) признан 

ведущей причиной отрицательных исходов программ ВРТ и подводит к 
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необходимости пересмотра подходов к профилактике и лечению данного 

контингента женщин [67, 97, 100, 195]. 

Причины трудностей преодоления повторных неудач ЭКО обусловлены 

гиподиагностикой повреждений эндометрия, недооценкой молекулярно–

биологических паттернов, препятствующих полноценному диалогу (стадии 

имплантации – аппозиция, прикрепление, миграция, инвазия) с бластоцистой [46, 

218, 286, 290, 300]. Ранняя диагностика и прогнозирование нарушений состояния и 

заболеваний эндометрия в исходе дисгормональных (гиперпластических, 

дистрофически–атрофических) и воспалительных процессов представляются 

реальной стратегией снижения неудач имплантации [30, 38, 77, 171, 381]. 

Недиагностированные заболевания матки (субмукозная миома, ПЭ, синехии, 

перегородки) у трети женщин в программах ЭКО и двух третей по данным опроса 

и сонографии [34] объясняются отсутствием четких алгоритмов обследования [244, 

246]. Феномен «тонкого» эндометрия (2,4–8,5%) как предполагаемая причина 

неудач имплантации и снижения ЧНБ в программах ВРТ (в 9,1 раза) [63, 222] 

малоизучен с позиций прогнозирования способности к регенерации и 

пластичности [83]. Недооцененную роль ГЭ в генезе бесплодия доказывает 

высокий показатель в структуре внутриматочной патологии (44,0%) и ПНИ – в 1,6 

и 2,5 раза чаще, чем с эндометриозом и миомой матки [34]. Причины бесплодия у 

женщин с НГЭ (до 30–50,0%) [69, 146, 264] активно исследовались в связи с 

развитием молекулярной биологии, однако патогенез ПНИ при «малых» формах 

заболевания (до 70,8%) неясен, ведущая роль эндометриального фактора 

оспаривается [69, 99, 247]. Дискуссионность репродуктивных последствий ХЭ при 

вариабельности частоты (8,0–72,0%) [76, 78, 140, 141, 144, 314, 316], стертости и 

неспецифичности симптоматики объясняется отсутствием рекомендаций 

исключения заболевания при обследовании бесплодных пар [327]. 

Противоречивость данных о причинах повторных неудач ЭКО обусловлена 

неучтенным сочетанием ХЭ с гинекологическими заболеваниями: идиопатическим 

бесплодием – 56,8–66,0% [140, 145, 315], НГЭ – около 40,0% [178, 223, 257], 

внутриматочными синехиями – 83,3% [36], ПЭ – 76,7% [143], ГЭ – 44,0% [34], 
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затрудняющими оценку морфофункционального состояния эндометрия и 

молекулярно–клеточных реакций, их универсальности или специфичности при 

различных формах бесплодия. Спорные представления о причастности ХЭ к ПНИ 

и выкидышам [2, 12, 35, 101] обосновывают необходимость комплексного 

многоуровневого исследования эндометрия, его молекулярно–биологических 

опций и иммунного профиля для выбора патогенетически обоснованного 

лечебного воздействия. До 70,0% репродуктивных неудач в программах ВРТ при 

переносе эмбрионов отличного качества связывают с неочевидными изменениями 

эндометрия [208, 397]: нарушением развития желез в пролиферативную фазу 

менструального цикла (МЦ) [310, 384], эпителиально–мезенхимальной зоны [248], 

мозаичностью воспалительно–дисрегенераторных повреждений [8, 32, 45, 75]. 

Негативное влияние ПЭ (35,0%) на ЧНБ [189] связывают с механическим 

препятствием к имплантации, особенно при расположении вблизи трубных углов 

[30, 72], реже – воспалительными изменениями биохимической среды, 

потенциально токсичной в отсутствие реабилитационного курса после удаления 

гидросальпинкса и детерминирующей дисбаланс процессов стероидогенеза, 

ангиогенеза и иммуногенеза [26, 172]. Противоречивость и разобщенность 

ключевых аспектов генеза неудач имплантации может быть преодолена 

исследованием влияния на реализацию эффектов стероидных половых гормонов 

локального микроокружения (стромальных, эпителиальных и иммунных клеток) 

[27, 72]. Отсутствие четких представлений о причинах и механизмах снижения 

восприимчивости к имплантации морфологически полноценного эндометрия 

[после устранения субстратов в матке (ГЭ, ПЭ) и малом тазу (гидросальпинкс, 

эндометриоидные гетеротопии)], регуляторах патофизиологических процессов и 

составляющих сигнальные пути медиаторах воспаления и иммунных факторах 

определяет низкую эффективность лечебных мероприятий [91, 178, 285]. 

Нарушение взаимодействия эндометрия и генетически и иммунологически 

отличного эмбриона детерминировано сложностями аутокринных, паракринных и 

эндокринных коммуникаций половых стероидов, факторов роста, цитокинов, 

хемокинов, роль и функция которых в процессе имплантации дискутируется [154, 
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182, 211]. Различные уровни регуляции процесса имплантации – гистологические, 

протеомные, генетические объясняют отсутствие универсального, точного и 

доступного маркера рецептивности и усложняют выявление истинных причин 

репродуктивных неудач [96, 97, 101]. Молекулярный профиль эндометрия в период 

ремоделирования и дифференциации клеток стромы в децидуальные в норме и при 

заболеваниях недостаточно исследован [22, 66], однако именно понимание точных 

механизмов, связанных с неудачей имплантации, позволит выделить новые 

прогностические/диагностические маркеры и определить персонифицированную 

тактику ведения [21, 41, 46, 55, 116, 162]. Решение проблемы повторных неудач 

ЭКО требует выяснения истинного вклада нарушений состоятельности эндометрия 

при заболеваниях органов малого таза в качестве морфологических и 

молекулярных предпосылок неудач имплантации, особенно при БНГ, 

совершенствования алгоритма ранней диагностики, стратификации 

персонифицированного риска c помощью прогностических моделей. 

 

1.2 Нарушения рецептивности эндометрия в генезе повторных неудач 

экстракорпорального оплодотворения 

 

В основе формирования рецептивного эндометрия лежит изменение под 

влиянием прогестерона экспрессии генов контроля клеточного цикла, сигнальных 

путей клеточной адгезии и метаболизма [82, 124]. Нарушения рецептивности 

полагают следствием «субпороговых» факторов дезорганизации эндометрия после 

вмешательств на маточных трубах и матке, коагуляции эндометриоидных 

гетеротопий, при субклинических формах воспаления, особенностях структуры 

желез [74, 260, 384]. Аберрантная экспрессия генов контроля способности 

бластоцисты к инвазии [397] может объясняться изменением передачи сигналов 

эстрадиола и прогестерона, реализуемых посредством геномных и негеномных 

действий [79, 382, 386]. Отсутствие снижения экспрессии ER–α в период «окна 

имплантации» считают причиной необъяснимого бесплодия вследствие нарушения 

активности необходимых для имплантации бластоцисты генов [298]. 
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Представления о рецептивном статусе эндометрия при ХЭ разнятся, что 

полагают следствием различной патоморфологической основы как самого 

заболевания [32, 68, 84, 85, 88], так и сочетания с другими нозологиями [59, 73, 82, 

89, 91, 140]. Шуршалиной А.В. (2007) [93] выявлено двукратное усиление 

экспрессии ER и PR в ядрах эпителиоцитов желез, с меньшей тенденцией в строме. 

Повышенная экспрессия ERα/ERβ и PRA/PRB показана как отличие ХЭ от 

неизмененного эндометрия [142]. Таболовой В.К. (2014) [68], напротив, различий в 

ER/PR профиле в стромальном и железистом компонентах эндометрия женщин с 

ХЭ и здоровых не обнаружено, в отличие от неоднородного рецепторного профиля 

при макротипах хронического воспаления (гипо–, гиперпластический, смешанный) 

[65]. Приведены данные о корреляции аберрантной экспрессии PR и ER и 

медиаторов воспаления, однако и само воспаление может быть причиной 

нерецептивного эндометрия [84, 85, 93, 97, 245, 250]. Нарушение рецептивности не 

только в эндометрии, но и в самих синехиях проявлялось компенсаторным на фоне 

фиброза повышением экспрессии ER и снижением PR. С развитием 

грубоволокнистой соединительной ткани отмечали прогрессирующее снижение 

экспрессии ER [86]. Сочетание ХЭ с ГЭ полагают причиной снижения 

рецептивности и неполноценной секреторной трансформации эндометрия даже 

при нормальном уровне половых стероидных гормонов [60]. Альтернативно 

разрозненным представлениям, механизм формирования эндометриальной 

дисфункции всех женщин с НГЭ, 80% – с миомой матки и воспалительными 

заболеваниями органов малого таза (ВЗОМТ) рассматривают как единство 

патогномоничных признаков: снижение экспрессии ER в железах/cтроме и PR в 

строме эндометрия, аффинности стероидных рецепторов на фоне гиперэкспрессии 

белка межклеточной адгезии CD34+, отражающего избыточную активацию 

неоангиогенеза, наряду с положительной экспрессией р16ink4a, ингибитора 

циклинзависимых киназ и маркера нарушения клеточного цикла [82, 97]. 

Дисбаланс рецепторов с превалированием ЭР–α над экспрессией ЭР–β в железах, 

ПР–В над ПР–А в железах и строме показан в исследовании Иванова И.А. (2020) 

[30], однако практически отсутствуют данные о профиле эндометрия после 
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удаления образований. Немногочисленны и противоречивы представления о 

молекулярном статусе эндометрия после удаления гидросальпинкса [72, 91, 150]. 

 

1.3 Роль дисбаланса процессов апоптоза и пролиферации эндометрия 

 

Представляет интерес изучение особенностей механизма инвазии, 

включающего апоптоз и факторы разрушения эпителия, межклеточного 

взаимодействия и реакций «клетка–субстрат» для реализации миграции, 

ремоделирования сосудов и внеклеточного матрикса в период «окна имплантации» 

при различных заболеваниях эндометрия, определяющих его несостоятельность 

[17, 32, 33, 44, 54, 221]. Дисбаланс процессов «пролиферация–апоптоз», изменение 

состава и активности клеточных субпопуляций эндометрия полагают возможной 

причиной неудач имплантации [22, 52, 59, 75]. 

Патогенез «тонкого» эндометрия, «субоптимальное» развитие которого 

полагают следствием высокого сопротивления в маточных артериях, нарушения 

васкулогенеза, рецептивности [17, 162, 299] и идиопатической архитектоники [277] 

сложен и дискутабелен. Львова А.В. (2018) [43] сообщает, что в патогенезе 

«тонкого» эндометрия основную роль играет дисхронозное созревание желез на 

фоне обеднения сосудистой сети, пиноподий, уплотнение стромы, снижение 

экспрессии лейкемия–ингибирующего фактора (LIF), CD34+, сосудисто-

эндотелиального фактора роста А (VEGF–A). Maekawa R. и соавт. (2017) [374] в 

качестве молекулярных механизмов ПНИ при «тонком» эндометрии представили 

аберрантно активированные воспалительные элементы и снижение регуляции 

генов, отвечающих за метаболизм и реакцию клетки на окислительный стресс. 

Доказаны структурные и молекулярные особенности эндометрия при ХЭ, 

нарушающие восприимчивость к имплантации: воспалительная инфильтрация, 

фибробластические реакции и изменения архитектоники внеклеточного матрикса, 

апоптоз функционального слоя [35, 51, 56, 85]. Однако предикторы повышения 

пролиферативной активности желез эндометрия на фоне ХЭ дискутируются [59, 

78]: одни авторы разрушение экстрацеллюлярного матрикса и архитектоники 
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ткани, нарушение фагоцитоза поврежденных клеток, процессов субклеточной и 

клеточной регенерации связывают с длительностью воспаления [25, 180]. В других 

источниках развитие микрополипов и ПЭ у женщин с ХЭ [109, 223] в период 

средней стадии фазы секреции (20–22 день МЦ) полагают следствием изменения 

экспрессии генов, кодирующих белки контроля процессов воспаления, репликации 

и апоптоза [110]. Сообщается о повышенной экспрессии клеточных и химических 

медиаторов [VEGF, TGF–β1 и маркера клеточной пролиферации (Ki–67)] 

вероятного повреждения ткани и развития ГЭ на фоне избыточной воспалительной 

реакции, формирования пролиферативного типа эндометрия [94]. В других 

исследованиях причиной нарушения рецептивности и развития ГЭ на фоне ХЭ  

полагают изменение локальной экспрессии генов и возрастание 

инсулиноподобного фактора роста, связывающего белок 1 (IGFBP1), регуляторов 

апоптоза (BCL2 и BAX), подавление – интерлейкина-11 (IL–11), IGF1 и каспазы–8 

(CASP8)) [110]. Единичны данные о механизмах повышения пролиферативной 

активности эндометрия при хламидийной инфекции: активация 

антиапоптотических белков BCL2 и подавление проапоптотических BH3–доменов 

приводит к угнетению активности фермента каспазы–8 [137]. Нарушения 

рецептивности в исходе хронического воспаления могут выражаться в виде 

регенераторно–пластической недостаточности [8, 17], однако молекулярные 

критерии восстановления способности «тонкого» эндометрия к имплантации 

практически не представлены [17, 43, 63, 83, 98]. Данные об этиологической связи 

ХЭ с эндометриозом [146, 223, 343] фрагментарны и не раскрывают спектр 

морфологических и молекулярных «поломок» эндометрия, проявлений дисбаланса 

процессов пролиферации и апоптоза, выраженности оксидативного стресса. 

 

1.4 Роль молекулярных маркеров нарушения паракринной регуляции 

имплантации 

 

Риск ПНИ ассоциируется с нарушением морфологии и количества 

выявляемых при СЭМ пиноподий, гормонозависимых субклеточных структур 
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эпителия эндометрия на месте микроворсинок [1, 132]. Прогностическую ценность 

пиноподий как маркеров восприимчивости эндометрия определяет тип развития 

[развивающиеся, развитые (зрелые) и регрессирующие, с длительностью каждой 

фазы примерно 24 часа] [306], занимаемая площадь [градация: изобилующие 

(более 50%) [10], умеренные (20–50%) и не выраженные (менее 20%)] и 

молекулярная архитектура [132]. Другие авторы функцию пиноподий полагают 

значимой в связи с экспрессией на поверхности маркера LIF, который способствует 

инвазии бластоцисты [253]. Сообщается о количественной зависимости между 

типом пиноподий и экспрессией HOXA10 [319]. Эффективность оценки 

пиноподий, параметры которых у женщин с ПНИ и фертильных варьировали [306, 

308], подтверждают данные о нарушении рецептивности эндометрия в группах с 

ХЭ и ГЭ, преобладании развивающихся пиноподий, мозаицизма размеров, формы 

и стадии развития [48, 60]. Напротив, в другом исследовании различия морфологии 

пиноподий, экспрессии LIF и интегрина–β3 у женщин с ПНБ и здоровых 

отрицаются [307]. Комплексное исследование маркеров рецептивности или 

внедрение стандартизированного автоматического метода количественного 

определения пиноподий предлагается как альтернатива субъективизму визуальной 

оценки ультраструктур эндометрия [107]. 

 

1.4.1 Роль генов гомеобокса 

 

Интерес к исследованию механизмов влияния Homeobox–генов НОХА10 и 

НОХА11, экспрессируемых в различных сегментах матки, обусловлен модерацией 

ими нижестоящих генов–мишеней [165], среди которых участвующие в регуляции 

рецептивности эндометрия (молекулы клеточной адгезии, факторы сигнальной 

трансдукции и медиаторы метаболизма) [322]. 

Влияние на фертильность гомеобокс–генов НОХА 10,11 и кодируемых ими 

белков при некоторых гинекологических заболеваниях доказано [181, 228], однако 

отсутствуют данные об их вовлеченности в сигнальные пути эндометрия при 

повторных неудачах ЭКО. Аномальная экспрессия HOX–генов выявлена при 
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эндометриозе, миоме матки и ПЭ [228], невынашивании [227] и бесплодии [332]. 

Снижение экспрессии HOXA10 в эндометрии после удаления гидросальпинкса 

связывают с нарушением процесса децидуализации за счет блокады клеточного 

цикла [332].  

Другими авторами показана гиперэкспрессия HOXA10, HOXA9, HOXA11 и 

HOXD10 в эндометрии в среднюю стадию фазы секреции [4, 332]. Роль HOXA10 

связывают с пролиферацией клеток стромы, инициацией секреторной 

трансформации [158]. Данные о типах экспрессии белка HOXA10 при аденомиозе 

вариабельны: сообщается о развитии резистентности к прогестерону и бесплодия 

как результатов гиперметилирования генов гомеобокса [4] и, напротив, корреляции 

снижения HOXA10 и аберрантной рецептивности эндометрия с возрастанием 

экспрессии микро–рибонуклеиновой кислоты (РНК) 135b в секреторную фазу МЦ 

[283]. Аналогичная тенденция представлена в других источниках [360]. 

Исследование статуса метилирования HOXA при гинекологических заболеваниях 

рассматривают как возможность разработки стратегий преодоления неудач 

имплантации [322]. 

 

1.4.2 Роль витамина D и его эндометриального рецептора VDR 

 

Влияние активной формы 25–гидроксивитамина D3 [1,25(OH)2D3] на 

фертильность и результаты ВРТ объясняется способностью к стимуляции 

продукции эстрадиола, эстрона и прогестерона, контролю активности ферментов 

[388] через два пути: геномный, реализуемый через несколько часов, 

опосредованный синтезом РНК и белков, и негеномный [394]. В последние 

десятилетия стали очевидны многие функции витамина D, включая регуляцию 

генов, дифференцировку и пролиферацию модуляторов иммунной системы, 

экспрессию интерлейкинов и антимикробных реакций [258, 392, 393]. Имеются 

данные об участии 25(ОН)D в реакциях врожденного и приобретенного иммунного 

ответа, ингибирующем эффекте на факторы адаптивной иммунной системы [404] 

путем модуляции генов–мишеней регуляции имплантации. Способность к 
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регуляции в присутствие адекватного уровня витамина D иммунного гомеостаза 

при репродуктивно значимых инфекциях связывают с контролем воспалительных 

реакций [395], однако данные о взаимосвязи сигнальных медиаторов разобщены и 

противоречивы [311, 388, 390, 391]. Дискутабельность результатов исследований 

репродуктивного потенциала «D–гормона» обусловлена различием выборок, 

дизайна и форм бесплодия. Представлены данные о большей ЧНБ при адекватном 

его содержании [389]. Преобладание лишь тенденции к низкому сывороточному 

уровню витамина D выявлено в популяции китаянок с низкой частотой 

оплодотворения в отличие от ЧНБ и живорождения в программах ЭКО [169], в 

других исследованиях также не подтверждена взаимосвязь показателей с исходами 

беременности [226]. Молекулярные механизмы реализации эффектов витамина D 

в нормальном и измененном эндометрии малоизучены и не систематизированы 

[135, 390, 393]. Обсуждается роль витамина D не только как гормонального 

мессенджера, но и кофактора рецептивности эндометрия через локальную 

иммунную активность [334, 393]. При связывании кальцитриола 1,25–(OH)2D3 с 

VDR в цитоплазме эпителиоцитов желез эндометрия происходит активация генов–

мишеней посредством транскрипции, с изменением функции и дифференцировки 

иммунных клеток, включая макрофаги, В–клетки, дендритные клетки (ДК) и Т–

клетки [207, 390]. Дискуссионность представлений о прогностической роли VDR 

при оценке рецептивности эндометрия обусловлена сообщениями как о 

гиперэкспрессии маркера у женщин с бесплодием без заболеваний органов малого 

таза в секреторную фазу МЦ по сравнению с пролиферативной [3], так и снижении 

количества VDR–презентирующих клеток [135]. Способность 25(ОН)D к 

стимуляции продукции противомикробных пептидов и антипролиферативным 

эффектам, регуляции ангиогенеза [13, 14] позволяет предположить значимую роль 

несостоятельности интерфейса «VDR–витамин D» в генезе неудач имплантации. 

Перспективность исследований экспрессии 1,25(OH)2D3 на границе плода и матери 

объясняют влиянием на регуляцию продукции фермента, катализирующего синтез 

гидроксивитамина D в кальцитриол в почках CYP27B1, и IL–10, интерферона–
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гамма (IFN–γ), TNF–α и интерлейкина–2 (IL–2) в тканях хориона и децидуальной 

оболочки [400]. 

 

1.5 Иммунологические аспекты нарушений имплантации 

 

Прогресс в понимании механизмов взаимодействия эндометрия и 

иммунологически отличного эмбриона показал обусловленность циклической 

пролиферации, дифференцировки и деструкции иммунных клеток 

циркулирующими половыми гормонами [96, 261]. Выявлено наличие у 

большинства иммунных клеток ядерных рецепторов для эстрадиола [196] и 

прогестерона [205]. Способность прогестерона к индукции воспалительных 

реакций, активации иммунных клеток и продукции цитокинов, являющихся 

медиаторами иммунных ответов [318], раскрывает сложное взаимодействие между 

метаболическим профилем и локальным иммунитетом [296], патогенетические 

аспекты которого при неудачах имплантации противоречивы и малоизучены [259, 

285, 295, 371]. 

В системе врожденного иммунитета натуральные киллеры (NK) и 

антигенпрезентирующие клетки (включая макрофаги и ДК), составляющие 70% от 

общего числа иммунных клеток, регулируют инвазию трофобласта, ангиогенез, 

создание толерантной иммунологической среды [283, 364]. Эмбрионально–

материнская коммуникация опосредована сбалансированным действием более 200 

молекул цитокинов: IL, семейство TNF–α, IFN-γ, колониестимулирующие факторы 

(CSF), трансформирующие ростовые факторы и хемокины [237, 329]. 

Выделяют иммунные пулы с подмножеством Т-хелперов (Th1-клеточного 

иммунного ответа), Т-супрессоров (Th2-гуморального иммунного ответа), Th17-

хелперов, регуляторных кластеров дифференцировки CD4+ и цитотоксических 

CD8+ [182, 236]. Провоспалительный Th1–иммунный ответ необходим для 

ремоделирования ткани и ангиогенеза, противостояния цитотоксичности, 

активности внутриклеточных патогенов [371, 401]. Клетки Th2–типа секретируют 

факторы, участвующие в регуляции гуморального иммунитета и устойчивости к 
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внеклеточным патогенам [285]. Дисрегуляцию эндометриальных/децидуальных 

иммунных клеток рассматривают как причину необъяснимого бесплодия, 

невынашивания беременности [105, 372]. Более 80% ПНИ происходит на фоне 

аномального профиля цитокинов, однако сложные молекулярно–биологические 

события при нарушении взаимодействий бластоцисты и эндометрия малоизучены 

[181, 371, 401]. 

Спорные представления об особенностях иммунного профиля эндометрия 

при ХЭ обусловлены сочетанием с другими гинекологическими заболеваниями, 

полиморфностью патоморфологической картины [89, 100, 114, 149, 219, 243]. 

Сообщается о повышенной продукции провоспалительных цитокинов IL–2, IFN–γ, 

TNF–α и цитокинов, участвующих в пролиферации и дифференцировке β–клеток 

(IL–4, IL–6) [192, 255], при ПНИ также было выявлено снижение уровня IFN–γ, IL–

10 и LIF [371]. При ХЭ показана индукция липополисахаридом (ЛПС) экспрессии 

хемокинов CXCL13 в эндотелии микрососудов и CXCL1 в клетках эндометрия in 

vitro [263]. Есть мнение о невозможности прогнозирования ХЭ на основании 

маркеров системного воспаления и аутоиммунитета [339]. Эмбриотоксические 

свойства жидкости при гидросальпинксе, обусловленные микроорганизмами, 

эндотоксинами, цитокинами, маркерами оксидативного стресса, полагают 

причиной нарушения рецептивности эндометрия [150, 172, 332]. Целый пласт 

исследований молекулярно–биологических характеристик эутопического 

эндометрия при эндометриоз–ассоциированном бесплодии определил базовые 

звенья патогенеза: нарушения иммунитета и ангиогенеза [61, 69, 72, 99, 146, 178, 

245, 264], однако спорным и недоказанным остается вопрос иммунной дисфункции 

как инициального звена или следствия заболевания [245]. Сообщается об 

особенностях «макрополипоидного» эндометрия – низкой плотности лейкоцитов, 

Т–клеток и NK, тогда как микрополипоидный характеризовался высокой 

плотностью В–клеток и плазмоцитов и низкой – NK. Презентация микрополипов 

как проявления ХЭ включает инфильтраты из лейкоцитов (CD45+), макрофагов 

(CD68+), плазмоцитов (CD138+) и маркера естественных маточных киллеров 

(CD56+), активность которых приводит к избыточной патологической 
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пролиферации эндометрия [272]. Возрастание провоспалительных цитокинов и 

дисбаланс популяций иммунных клеток [67, 68, 72, 109, 110] связывают с 

нарушением функции эндометрия: секреции гликоделина, экспрессии пиноподий, 

рецептивности, приводящих к снижению восприимчивости к имплантации [367]. 

Обратная корреляционная связь гиперэкспрессии клеток CD8+, маркера В–

лимфоцитов CD20+ с продукцией ER, PR в строме эндометрия в исследовании 

Толибовой Г.Х. (2018) [82] подтверждает нарушение подавления при 

эндометриальной дисфункции необходимой для инвазии бластоцисты 

цитолитической активности CD8+ (норма – до 10 клеток в поле зрения). Показана 

взаимосвязь дисбаланса CD4+ Т–клеток с рецидивами ПЭ [129], риском неудач 

имплантации при возрастании индекса CD4+/CD8+ [177]. 

Продукция активных форм кислорода (АФК) и оксидативный стресс 

являются ключевыми механизмами повреждения эндометрия [20, 118, 340], однако 

исследований про– и антиоксидантной активности при повторных неудачах ЭКО 

практически не представлено. 

 

1.5.1 Маркеры нарушений иммунного микроокружения эндометрия 

 

TGF–β1, многофункциональный цитокин, роль которого в имплантации 

эмбриона связывают с усилением пролиферации стромального компонента 

эндометрия и адгезии клеток трофобласта [41, 368]. После имплантации эмбриона 

противовоспалительные цитокины IL–10 и TGF–β1 играют ключевую роль в 

регуляции толерогенных ДК в децидуальной оболочке, уменьшении 

воспалительного ответа и стимуляции роста регуляторных Treg–клеток [292]. 

Избыток TGF–β1 связывают с неспособностью к восстановлению 

пролиферативной активности, подавлению дифференцировки T–клеток в пулы –

Th17 и Treg [271]. В других источниках у женщин с ПНИ выявлено снижение TGF–

β1, однако молекулярный механизм влияния факторов на рецептивность 

эндометрия остается неясным [159]. 
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TNF–α представляет ведущий цитокин острофазовой реакции, 

секретируемый макрофагами, моноцитами, нейтрофилами, Т–клетками и NK [328], 

с доказанным участием в процессах пролиферации, дифференцировки и гибели 

клеток, усиления секреции воспалительных цитокинов и хемокинов, способности 

к миграции и инвазии трофобласта [375]. Аномально повышенные уровни TNF–a в 

менструальных выделениях женщин с ХЭ могут привести к неудаче имплантации 

и выкидышу [255]. TNF–a может быть стимулирован GM–CSF [249]. 

IL–10 является важным плейотропным иммунорегуляторным цитокином 

[212, 351], в сочетании с TGF–β1 способствует дифференцировке ДК в 

толерогенный фенотип, который регулирует экспансию популяции Treg–клеток.  

GM–CSF продуцируется несколькими типами клеток (активированные Т–

клетки, В–клетки, макрофаги, моноциты, тучные клетки, эндотелиальные клетки 

сосудов и фибробласты) [214, 399]. Выявлена роль GM–CSF в воспалительном 

иммунном ответе и аутоиммунитете посредством влияния на презентацию 

антигена, фагоцитоз, хемотаксис и клеточную адгезию [251, 396]. Усиление 

адаптивного иммунитета реализуется путем рекрутирования ДК, которые могут 

быть воспалительными, либо толерогенными в зависимости от дозы, 

микроокружения и присутствия других цитокинов [367]. Блокада GM–CSF 

преобразует провоспалительный профиль в моноцитах, характеризующийся 

усилением маркера активированных лимфоцитов Human Leukocyte Antigen DR 

(HLA–DR) и мембранного белка суперсемейства иммуноглобулинов, 

экспрессированного на антиген–представляющих клетках CD86+, и продукцией 

TNF–α и IL–1β, – в иммуномодулирующий – IL–10 и CXCL–11 и подавлением 

пролиферации Т–клеток [200, 380]. 

Хемокины представляют семейство цитокинов, функцией которых является 

направленная стимуляция адгезии иммунных клеток и миграция в 

инфицированную или воспаленную ткань для инициации эффективных ответов 

[136, 157, 179]. Известно их участие в регуляции инвазии трофобласта, 

плацентарного ангиогенеза, рекрутирования иммунных клеток для эмбриогенеза 

[363]. CXCL13 продуцируется, в основном, клетками–организаторами 
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мезенхимальной лимфоидной ткани, ДК и Т–хелперами. Аберрантная активация 

сигнальных путей хемокинов вовлечена в развитие аутоиммунных и хронических 

воспалительных заболеваний [154, 330]. Воспалительные цитокины TNF–α и INF–

γ индуцируют транскрипцию ряда хемокинов [157]. Лиганд 13 СХС, регулятор 

иммунитета слизистой оболочки, секретируется эпителием эндометрия и может 

участвовать в имплантации эмбриона. Однако циклическая экспрессия маркера в 

эндометрии человека изучена недостаточно. Показано, что стимуляция 

прогестерона и 17β–эстрадиола способна усиливать высвобождение хемокинов, 

что может влиять на миграцию и агрегацию периферических uNK–клеток [238]. 

CXCL16, трансмембранный хемокин, участвует в межклеточной адгезии и 

индукции клеточной пролиферации посредством регуляции через сигнальный путь 

нуклеарного фактора–kappa B (NF–кВ) [131]. Возрастание активности оси 

CXCL16/CXCR6, модулируемой TNF-α, рассматривают как причину миграции и 

инвазии эктопических стромальных клеток эндометрия [302]. 

Перспективен анализ эффектов NRF2, регулирующего клеточную защиту от 

токсических и окислительных воздействий посредством экспрессии стресс–

индуцируемых генов [213, 376]. Активация NRF2 снижает продукцию IFN–γ, 

увеличивает – IL–4, IL–5 и IL–13 в CD4+ T–клетках в сторону дифференцировки 

Th2 [293]. Механизмы регуляции взаимодействия NRF2 с NF–κB четко не 

определены [376], в эндометрии женщин с ПНИ практически не представлены. 

Малоизучен механизм Treg–независимого влияния активации NRF2 на 

аутоиммунное воспаление [338]. 

 

1.6 Роль нарушений микробиоты эндометрия в генезе повторных неудач 

имплантации 

 

Роль инфекционного триггера как ведущего и/или придающего модальность 

другим обсуждается в качестве возможной причины необъяснимого бесплодия, 

морфофункциональных преобразований эндометрия [9, 12, 32, 44, 45, 51, 52, 56, 

291]. Влияние микроэкологии различных отделов репродуктивного тракта 
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дискутируется не только с позиций конкордантности [11, 357], но и снижения 

способности к восприимчивости в период «окна имплантации» при бактериальном 

вагинозе (БВ), нарушении цервиковагинальной микробиоты, эндометрите, ВЗОМТ 

[40, 76, 320]. Наибольшие дискуссии разворачиваются в отношении 

репродуктивных неудач при БВ: в одних источниках показана взаимосвязь с 

дисбиозом [353], развитием трубного бесплодия [104], других – риск считают 

относительным [337]. Толибовой Г.Х. (2018) при исследовании микробиоты 

влагалища, цервикального канала и эндометрия пациенток с первичным и 

вторичным бесплодием вне зависимости от нозологии показана ассоциативность 

условно–патогенных микроорганизмов (Streptococcus spp., Staphylococcus spp., 

Eubacterium spp.) с вирусом папилломы человека высокого онкогенного риска 

(ВПЧ ВР) [82]. 

Малоизучены эффекты влияния на имплантационной потенциал эндометрия 

БВ–ассоциированных бактерий, варьирующие, по сообщениям, от способности 

токсичных метаболитов вызывать иммунный дисбаланс, реакцию воспаления, 

восприимчивость к инфекциям, передаваемым половым путем (ИППП), и ВЗОМТ 

до репродуктивных потерь [5, 254, 320]. Единого мнения о влиянии микробиоты 

нижних отделов генитального тракта на характеристики эндометрия не 

представлено [341, 353]: в норме выявлена приближенность биотопов матки и 

влагалища по качественному составу [280], с меньшей (в 102–104 раз) 

бактериальной нагрузкой в эндометрии. Качественные различия микрофлоры 

полости матки и цервикального канала у 87,9% женщин не исключают 

возможность индивидуального микробного профиля эндометрия [49]. Отличия 

микробных сообществ эндоцервикса, маточных труб и перитонеальной жидкости 

от вагинального [337] позволяют предполагать риск восходящего инфицирования 

при сходстве биотопов шейки матки и влагалища [149, 234, 287]. Представлены 

утверждения о характерной при ХЭ микробиоте влагалища и эндометрия [51, 93, 

133]. Тесную корреляцию микробных профилей подтверждает идентификация 

бактериальной 16S рибосомной РНК в 95,0% проб образцов влагалища, 

резецированной шейки матки, матки, маточных труб и яичников [284]. 
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Представления о сложности и многоуровневости молекулярно–

биологических взаимодействий в процессе имплантации возросли с внедрением 

технологии секвенирования генов, определением микробиоты матки, различной в 

норме и при гинекологических заболеваниях [49, 50, 184, 186, 288]. Единое мнение 

о микробном составе ядра матки фертильных и бесплодных женщин не 

сформировано [104]. Сообщениям о представленности лактобактерий в полости 

матки после органоуносящих операций в 60,0% [163] противоположны данные о 

лактобациллярном (>90% штаммов) и нелактобациллярном (<90% лактобактерий, 

>10% других бактерий) типе микробиоты [202, 225]. Данные о молекулярно–

биологических условиях, определяющих способность бактерий к колонизации 

эндометрия и/или комменсальным/патогенным отношениям, малоизучены и не 

систематизированы. 

Результаты оценки влияния микробного сообщества матки на эффективность 

реализации репродуктивного потенциала противоречивы ввиду малых выборок и 

различных методов оценки (разнообразие типов Lactobacillus, их соотношение с 

условно–патогенными микроорганизмами, наличие облигатных патогенов) [51]. 

Данные о взаимосвязи Lactobacillus spp. (≥ 90% или ≥ 80%) с увеличением 

вероятности имплантации, клинической беременности [103] подтверждают 

перспективность исследований микробиома матки для прогнозирования исходов 

лечения бесплодия/программ ЭКО [185, 346]. Присутствие других штаммов 

(Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Prevotella, E. coli, K. pneumoniae и т. д.) при 

меньшем содержании (<90%) Lаctobаcillus spp. связывают со снижением ЧНБ [202]. 

Имеются противоположные данные об отсутствии корреляции между 

репродуктивными исходами при эубиотическом и дисбиотическом типах 

микробиоты эндометрия. Сопоставимость удельного веса лактобактерий показана 

у фертильных женщин и с многократными неудачами ВРТ (соответственно 33,3% 

и 29,4%) [49]. 

Немногочисленны и противоречивы результатов исследований микробиоты 

при заболеваниях эндометрия, включая ПЭ, ГЭ, НГЭ [280]. Представлены данные 

о росте ПЭ на фоне повышенного удельного веса Lactobacillus, Bifidobacterium, 
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Streptococcus и Alteromonas при дефиците Pseudomonas, Sphingomonas, Enterobacter 

[123]. Дискутируется инициирующий фактор ХЭ: наряду с утверждением ведущей 

роли качественных и количественных изменений микробиома, преобладания 

энтерококков, стрептококков, стафилококков, Mycoplasma spp, Gardnerella 

vaginalis, Ureaplasma urealyticum, Chlamydia trachomatis и Neisseria gonorrhoeae [35, 

314, 316] появился термин «нарушенного воспалительного состояния», 

раскрывающий возможности дисметаболического воспаления эндометрия [243]. 

Неоднозначность и противоречивость данных о конкордантности 

микробиоты нижних отделов генитального тракта и эндометрия [279, 288] сводится 

к таксономии бактерий (для Ch. trachomatis в эндоцервиксе и полости матки 100%) 

[309]. Изменение этиологической структуры ХЭ связывают с вирусной и 

смешанной флорой [(ВПЧ), цитомегаловирусом (ЦМВ), вирусом простого герпеса 

1 и 2 типа (ВПГ1,2), энтеровирусом (28,9%)], резистентными штаммами [25, 31, 44, 

222, 344]. Выявление в менструальной крови женщин с эндометриозом E. coli стало 

основанием для формулировки «гипотезы бактериального загрязнения» [121], 

однако роль воспаления, связанного с ХЭ, в генезе заболевания малоизучена. 

 

1.6.1 Микробы и иммунные механизмы регуляции имплантации 

 

Существование разнообразной и метаболически активной микробиоты 

эндометрия предсказывает важную физиологически модулирующую роль функции 

ее ткани–хозяина, однако представления о механизмах негативного влияния 

нарушения микробной экосистемы на процесс имплантации противоречивы и 

разрозненны [320, 348, 353]. Способность инфектов выступать в качестве 

источника антигенного раздражения, механизма долговременной реакции 

воспаления опосредуется недостаточностью факторов местной защиты [141,148]. 

Сложные взаимодействия врожденной и адаптивной иммунной системы хозяина с 

микроорганизмами и метаболитами малоизучены [385], как и влияние иммунных 

характеристик на микробный статус и возможные сигнальные пути при 

заболеваниях эндометрия [122, 260]. 
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Влияние состава и колебаний иммунокомпетентных клеток эндометрия на 

регулируемое взаимодействие системы «гормон–рецептор» объясняет 

гетерогенность данных о нарушении активности молекулярных медиаторов 

локального иммунного профиля в период «окна имплантации» при бесплодии и 

неудачах имплантации [329]. Активация Toll–like receptor (TLR) после 

проникновения возбудителя и других эндогенных факторов запускает каскад 

реакций, инициирующих в ядре транскрипцию генов провоспалительных 

цитокинов, интерферона и антимикробных пептидов [31,54, 62, 68]. Иммунный 

ответ может быть чрезмерным или ослабленным и способствовать излечению со 

значительным повреждением ткани или хронизации болезни [93]. Накоплены 

данные о способности вирусов к модуляции аберрантной экспрессии рецепторов, 

дисфункции клеток местного иммунитета и развития воспаления, в том числе, в 

слизистых органов малого таза [222]. Изменение рецептивности допускается при 

нарушении баланса между микробными агентами, их метаболитами и 

иммунокомпетентными клетками, однако структурно–функциональные 

особенности эндометрия и его иммунного профиля при персистенции инфектов 

малоизучены и дискутабельны [184, 235, 354]. Снижение удельного веса 

предполагаемо «полезных» микроорганизмов Firmicutes, Bacteroidetes, 

Proteobacteria и Actinobacteria связывают с нарушением модуляции 

децидуализации и имплантации, активацией сигнальных провоспалительных путей 

[235]. Имеются данные об индукции N. gonorrhoeae провоспалительных 

медиаторов и ультраструктурных изменений эндометрия [231], ассоциации 

CXCL13, с большим количеством родов бактерий [210].   

 

1.6 Дискуссионные аспекты этиологии и диагностики 

заболеваний/нарушений состояния эндометрия 

 

Сложности клинической диагностики заболеваний эндометрия, особенно 

ХЭ, обусловлены неспецифичностью симптоматики [68, 140], пред– и 

постменструальными мажущими выделениями (40,6%), тянущими болями в 



36 
 

животе (17,0%) [93], аномальными маточными кровотечениями (55,9%) [51]. 

Неоднородность проявлений и последствий внутриматочных синехий (нарушения 

менструального цикла, тазовые боли, бесплодие, привычный выкидыш) 

обусловлены причиной развития (инфекции, врожденные аномалии матки, прочие 

факторы) [333]. 

Спорные аспекты реальной возможности выявления сонографических 

маркеров нарушений состояния эндометрия обусловлены отсутствием четких 

критериев типов хронического воспаления, неоднозначностью данных о 

прогностической ценности М–эхо в период «окна имплантации», особенностях 

маточной перфузии [57, 81, 403]. Неадекватную васкуляризацию матки и 

продукцию факторов ангиогенеза полагают причиной репродуктивных потерь 

вследствие негативного влияния на толщину и рецептивность эндометрия [305]. 

Исследования гемодинамики в сосудах матки при оценке имплантационной 

состоятельности эндометрия считают более информативными при валидации 

комбинации ультразвуковых критериев (структура, толщина, объем) и 

допплерометрии с учетом наилучших сроков мониторинга [7, 17, 19]. В одной из 

работ [176] в группах с наступлением и отсутствием беременности выявлены 

различия параметров субэндометриального кровотока (индекс кровотока, FI) и 

маточной артерии (индекс резистентности, IR), в другой – на снижение перфузии 

матки указывало большее количество параметров [43, 81]. Мнение о минимальной 

для наступления беременности толщине эндометрия неоднозначно [98, 218], 

вероятно, ввиду измерений в различные сроки. Большинство исследователей 

считают «тонким» эндометрий толщиной менее 7 мм [43, 63, 193], Краснопольская 

К.В. и соавт. (2019) – менее 8 мм к моменту завершения фолликулярной фазы [39]. 

Прогностическую ценность толщины эндометрия как критерия решения об отмене 

цикла/криоконсервации или отказе от лечения методом ЭКО оспаривают данные 

мета–анализа 22 исследований [193]. Аргументом полагают недооценку факторов, 

влияющих на развитие «тонкого» эндометрия, отсутствие данных о структуре 

и/или субэндометриальном кровотоке, однократное сонографическое 

исследование [250]. 
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Информативность гистероскопии как инструмента первой линии в 

диагностике ХЭ полагают оправданной только при последующем гистологическом 

исследовании образцов [246], отмечая трудности воспроизведения реальной 

картины на фоне методологических дефектов [141, 144]. Диагноз ХЭ основан на 

выявлении микрополипов, отека стромы, очаговой гиперемии или 

геморрагических петехий [243], однако точность гистероскопии как альтернативы 

патоморфологическому стандарту полагают недостаточной: в 202 случаях ПНИ 

частота ХЭ при гистероскопии составила 66,3%, гистологическом исследовании – 

43,6% [233]. Вариабельность чувствительности и специфичности (соответственно 

40,0% и 80,0%; соответственно 60,0% и 70,0%) [152] гистероскопии объясняют 

диагностическими навыками морфологов и гинекологов [141, 379]. Частота 

верификации ХЭ при гистероскопии, патоморфологическом и 

микробиологическом исследовании составила соответственно 66,0%, 57,5% и 

45,0% [314], гистероскопии и ИГХ исследовании – соответственно 36,8% и 31,6% 

при ПНБ [198]. Высокая точность гистероскопии показана при диагностике ПЭ у 

женщин с бесплодием [209] (уровень В): все образования были выявлены, 

гистологически не подтверждены только в 20 образцах (чувствительность 100,0%, 

cпецифичность – 96,8%) [161]. Сообщения о связи микрополипов с эндометритом 

и бесплодием [187] подтверждают ценность как гистероскопии, так и 

патоморфологического исследования [379]. Частота выявления микрополипов при 

гистероскопии, согласно данным, варьирует от 2,1–11,0% [152, 187], достигая у 

женщин с бесплодием, ПНИ, ХЭ – 50–67,0% [272, 313]. 

Противоречивость патоморфологических изменений эндометрия на фоне 

воспаления влияет на выбор тактики лечения и, соответственно, риск неудач 

имплантации [171, 314, 316, 317]. «Золотой стандарт» диагностики ХЭ основан на 

патоморфологической идентификации в строме эндометрия плазматических клеток 

[219], маркером которых является экспрессия CD138+ [97]. Имеются утверждения 

о субъективности патоморфологического диагноза в прогнозировании 

репродуктивных исходов [153], неопределенности представлений о «лучшей» 

стратегии биопсии эндометрия [403], как и нецелесообразности рутинной биопсии 
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эндометрия у женщин с бесплодием в отсутствие патологии при гистероскопии 

[161]. Сложности верификации ХЭ связывают с потенциальным влиянием 

множества лабораторных факторов: типы первичных антител, условия для систем 

детекции, толщина, площадь и количество полей и/или срезов эндометрия, 

дискуссии относительно количества экспрессируемых CD138+ клеток [97, 219, 

403]. Дифференциальную диагностику заболеваний эндометрия затрудняет разное 

соотношение в биоптате железистого и стромального компонента [191], 

недооценка структуры маточных желез [384]. Среди патоморфологических 

критериев ХЭ (лимфоцитарная инфильтрация, присутствие плазматических 

клеток, фиброз стромы, склеротические изменения в спиральных артериях, 

очаговая гиперплазия базального слоя, деформация желез) [93, 145] допускают 

наличие очаговых, диффузных или групповых образований, микрополипов 

размером 1–2 мм [145, 187, 272, 403], исчезающих после разрешения воспаления 

[153] или лимфоидных скоплений в функциональном слое эндометрия. 

Представлены клинико–патоморфологические формы ХЭ, изменяющие 

микроокружение эндометрия вплоть до нарушения имплантации: полипоидный и 

лимфофолликулярный [88]. В соответствии с аутоиммунной теорией развития ХЭ 

[387] перспективна оценка маркера HLA–DR, экспрессия которого указывает на 

степень представления генетически чужеродных антигенов или аберрантно 

экспрессированных аутоантигенов клетками–эффекторами иммунной системы. 

Попытки оценки рецептивности эндометрия с помощью различных методов 

исследований (n=163) наиболее полно представлены в обширном мета–анализе 

2019 г. [151]: эхографических [толщина, трехслойная структура, объем, 

пульсационный индекс (pulsatility index, PI) маточных артерий, IR в маточных, 

аркуатных, радиальных, базальных и спиральных артериях), гистероскопии 

(кольцевой тип расположения желез и наличие хорошо развитых сосудов), 

морфологических (подсчет количества пиноподий электронной микроскопией 

(минимум на 60 полях при ×2000 увеличении)], биохимических и/или 

иммунологических методов исследования [(BCL6, MUC1, α–ингибин, β–гликан, 

люминальный интегрин αvβ3, лиганд L–селектина, ароматаза P450, VEGF-A, 
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экспрессия матриксных металлопротеиназ и E–кадгерина, рецептор hCG–LH, LIF, 

колониестимулирующий фактор макрофагов, HOXA–10, endometrial receptivity 

assay (ERA), концентрация hDP 200 (Human decidua–associated protein 200), TNF–α, 

IL–18)], однако данные разрозненны и противоречивы даже внутри нозологических 

форм бесплодия [21]. 

Дискутируется вопрос причинах нарушения восприимчивости эндометрия 

при ПНИ: дисфункции генов рецептивности или неоптимального выбора времени 

переноса эмбриона клиницистом [303]. С появлением молекулярного инструмента 

точного прогноза рецептивности эндометрия ERA стали доступны данные о 

смещении «имплантационного окна» у 25% пациенток с ПНИ [190], в циклах с 

овариальной стимуляцией [64]. В работе Tan J. et al. (2018) смещение «окна 

имплантации» выявлено у 22% пациенток с неудачной имплантацией 

размороженных эуплоидных эмбрионов в анамнезе, эндометрий определен как 

пререцептивный в 88,0% [369]. В исследовании Patel J.A. et al. (2019) анализ теста 

ERA у 248 пациенток с ПНИ неясного генеза показал рецептивный эндометрий в 

82,3%, нерецептивный – 17,7% [304]. 

Таким образом, противоречивость исследований, касающихся оценки 

рецептивности эндометрия, объясняется недостаточной систематизаций данных, 

гетерогенностью выборки и дизайна, сочетанием заболеваний органов малого таза, 

различными диагностическими тест–системами. Ввиду отсутствия универсальных 

и доступных маркеров рецептивности эндометрия, особенно при его истончении 

[17], актуально исследование всего спектра причин нарушений приобретения 

эндометрием «рецептивных» свойств в период ремоделирования, дифференциации 

клеток стромы в децидуальные. 

1.8 Современные методы и перспективы лечения нарушений состояния 

эндометрия, ассоциированных с повторными неудачами 

экстракорпорального оплодотворения 

При множестве исследований анализа влияния различных методов лечения 

на частоту имплантации и преодоления неудач ЭКО достаточных доказательств для 

разработки унифицированных рекомендаций не получено [289]. 
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Дискутируемые аспекты ведения женщин с повторными неудачами ЭКО 

объясняются отсутствием единого алгоритма и включают удаление 

патологического субстрата эндометрия под контролем гистероскопии [37]; 

рассечение синехий методом адгезиолизиса [270], с последующим 

восстановлением рецепторного аппарата эндометрия [16, 45, 317], иммунных 

ресурсов и подавлением фибротических процессов [17]. Влияние рутинной 

полипэктомии на исходы ЭКО оспаривается (уровень В) [209], наряду с 

предложениями при ПЭ менее 10–20 мм сонографического мониторинга и 

консервативного лечения [232, 356]. Неясными остаются вопросы реального 

улучшения результатов программ ВРТ при проксимальной окклюзии маточных 

труб и после лапароскопической сальпингэктомии [150]. 

Вопрос целесообразности антибактериальной терапии при ХЭ дискутабелен, 

данные разобщены и неоднозначны [114, 138, 171, 314]. Обоснование отсутствия ее 

преимуществ для улучшения исходов беременности [72] диссонирует с аргументом 

о невозможности определения рутинными методами диагностики у 70,0% женщин 

микробного триггера заболевания [9]. Благоприятное влияние антибактериальных 

препаратов при ПЭ отмечают при выявлении плазматических клеток [188]; у 

женщин с ХЭ, необъяснимым бесплодием и ПНИ [171] связывают с элиминацией 

возбудителя и нормализацией патоморфологической картины [139], наступлением 

спонтанной беременности – у 11,0%, 28,3% – после программ ВРТ [50]. 

Данные о спонтанном наступлении беременности при ХЭ подтверждают 

необходимость выделения его патогенетических форм и достижения 

гистологической «нормы» [314] с учетом типа и интенсивности воспаления, 

обширности процесса фиброзирования [51]. Противоречивость и разрозненность 

данных об эффективности физиотерапевтических методик (низкочастотная 

магнитотерапия, интерференционные токи, ток надтональной частоты, 

электроимпульсная терапия) [17, 26, 39, 65, 75] объясняется отсутствием четких 

критериев восстановления эндометрия с позиций ликвидации нарушений 

микроциркуляции, ишемии, оксидативного стресса и иммунного дисбаланса, 

асинхронной трансформации, аномальной регенерации и рецептивности [15, 42, 45, 
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327]. Патогенетическая значимость выбора тактики лечения, включающей 

физиотерапевтические методики, научно обоснована в концепции патологического 

структурно–функционального ремоделирования эндометрия Силантьевой Е.С. 

(2008) [75]. Эффективность кавитированных растворов для восстановления 

архитектоники измененного эндометрия доказана Мелкозеровой О.А. (2017) [48]. 

Обсуждается целесообразность при повторных неудачах ЭКО рутинной 

поддержки лютеиновой фазы МЦ в программах ВРТ [113, 215], эстроген–

гестагенной терапии [29, 36, 40, 43]. Контраверсионность результатов и сложности 

анализа эффективности методик лечения обусловлены выбранными в 

исследованиях критериями излеченности: от эрадикации патогена, исчезновения 

гистероскопических и патоморфологических признаков до наступления 

беременности [19, 171]. Перспективной стратегией ведения женщин с ПНИ и ХЭ 

считают модулирование экспрессии факторов врожденного иммунитета [44, 54], 

однако критерии выбора иммунотропных препаратов в составе комплексной 

терапии ХЭ не унифицированы. Эффективность экзогенной цитокинотерапии при 

ХЭ вирусного генеза доказывает излечение в 62,8%, переход в неактивную фазу в 

37,2%, уменьшение персистенции в эндометрии вируса Эпштейна–Барра (ВЭБ) 

практически в два раза [54]. Представления о восходящем пути инфицирования 

эндометрия через шейку матки [149] согласуются с предложением модификации 

риска при гинекологических манипуляциях путем профилактической санации 

влагалища [53]. Регулирование состава микробиоты матки предлагается как новая 

стратегия ведения женщин с бесплодием; назначение пробиотиков L. rhamnosus 

BPL005 для антагонистической колонизации обосновано констатацией 

негативного влияния дисбиотических состояний на микроокружение [335]. 

Полагают перспективной разработку алгоритмов коррекции дисбиоза с учетом 

представлений о составе микробиома эндометрия и путей попадания в полость 

матки микроорганизмов, разработку персонализированных терапевтических 

процедур посредством молекулярно–микробиологической оценки [325, 335]. 

Эффективность инновационных технологий воздействия на «тонкий» 

эндометрий [175, 268] [внутриматочная инфузия гранулоцитарного 
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колониестимулирующего фактора (G–CSF) [80, 216, 350], введение аутологичной 

плазмы, обогащенной тромбоцитами (англ. – Platelet Rich Plasma) (PRP)] 

дискутируется [256]. Противоречивы данные о результатах использования G–CSF: 

от возрастания по данным рандомизированных контролируемых исследований 

(РКИ) частоты имплантации (18% против 7,2%) и клинической беременности 

(37,5% против 14,3%), чем без перфузии, до отсутствия влияния на толщину 

эндометрия [217, 269]. Последствия внутриматочной инфузии PRP на 

результативность программ ВРТ [127, 256] связывают с восстановлением 

поврежденных тканей и продукцией факторов роста, противовоспалительных 

цитокинов, антимикробных субстанций на основании роста толщины эндометрия 

и улучшения васкуляризации [115]. Контраверсионными считают показания к 

суррогатному материнству у женщин с рефрактерным «тонким» эндометрием [98]. 

Дискутируется способность витамина D и его добавок регулировать 

продукцию медиаторов эндометрия у женщин с ПНИ или рецидивирующими 

самопроизвольными выкидышами [404]. Описаны эффекты уменьшения 

количества Th1–популяций в сыворотке, макрофагов CD68+ [311], NK, 

возрастания Treg/Th17 по сравнению с контрольной группой, экспрессии в 

эндометрии VEGF и G–CSF [392]. Обработка 1,25(OH)2D3 ЛПС–активированных 

клеток стромы эндометрия приводила к снижению экспрессии TNF–α [395]. Другие 

авторы отрицают различия в составе цитокинов/хемокинов маточной жидкости и 

ЧНБ у женщин, получавших витамин D и плацебо [383].  

Таким образом, не систематизированы, разобщены и противоречивы 

представления об эффективных методах преодоления повторных неудач ЭКО – от 

персонализированного подбора протокола стимуляции овуляции до 

иммунотропных препаратов, метаболической терапии, внутриматочного введения 

мононуклеарных клеток периферической крови, G–CSF, PRP–терапии и 

физических методов воздействия. 
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РЕЗЮМЕ 

Обобщение представлений о структурно–функциональных нарушениях 

эндометрия, ассоциированных с повторными неудачами ЭКО, и диагностируемых 

доступными методами (патоморфологический, ИГХ, СЭМ), показало 

необходимость систематизации разрозненных и противоречивых данных о/об: 

• их истинной частоте в выборках с бесплодием различного генеза 

(неясного, трубно–перитонеального, на фоне НГЭ, ХЭ и «тонкого» эндометрия); 

ключевых факторах риска, их сходстве/отличиях при различных нозологических 

формах бесплодия; информативности методов исследования в диагностике 

эндометриальной дисфункции и градации ее проявлений; 

• патогенетической роли в развитии эндометриальной дисфункции 

нарушений рецепторного профиля, локального иммуногенеза, биоценоза 

различных отделов генитального тракта, микробиоты эндометрия, 

антиоксидантной защиты; молекулярных детерминантах рецептивного и 

нерецептивного эндометрия; факторах иммунного микроокружения; 

• характеристиках иммунного профиля, реакций в зависимости от типа 

микробиоты и выраженности повреждений эндометрия [по результатам 

патоморфологических и ИГХ исследований (рецепторного профиля)]. 

Данные о метаболических и иммунологических предпосылках нарушения 

формирования адекватного иммунного профиля эндометрия в период «окна 

имплантации» единичны и разрозненны вплоть до отсутствия референсных 

диапазонов нормальной и аномальной экспрессии GM–CSF, TNF–α, BCA1, 

СXCL16, IL–10, NRF2, TGF–β1 в железистом и стромальном компартментах; 

• закономерностях развития различных фенотипах эндометрия, 

регуляторов патофизиологических процессов, медиаторов воспаления и иммунных 

ответов, типов микробиоты, вовлеченных в их формирование; 

• предикторах развития полипов и микрополипов эндометрия; 

• выборе патогенетически обоснованных методов преодоления 

повторных неудач ЭКО на основании персонализированной оценки рисков с 

помощью прогностических моделей успешности имплантации. 
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ГЛАВА 2. ДИЗАЙН И МЕТОДОЛОГИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Для достижения цели диссертационной работы в период 2017-2022 гг. 

выполнено комбинированное (про- и ретроспективное) простое сравнительное 

контролируемое исследование на клинической базе кафедры акушерства и 

гинекологии с курсом перинатологии медицинского института (МИ) РУДН (зав. 

кафедрой – засл. деятель науки РФ, член-корр. РАН, д.м.н., проф. В.Е. Радзинский) 

ГБУЗ «ГКБ им. В.М. Буянова» ДЗ г. Москвы (гл. врач – к.м.н. А.В. Саликов) и 

лечебно-диагностического отделения вспомогательных репродуктивных 

технологий ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 

эндокринологии» МЗ РФ (зав. отделением – д.м.н. И.И. Витязева).  

Объектом исследования являлись женщины с повторными неудачами ЭКО и 

различными формами бесплодия, обратившиеся на базы с целью восстановления 

фертильности. Разработан дизайн диссертационного исследования (Рисунок 1). 

Первый этап исследования (проспективный, включает три блока) 

предусматривал выявление предикторов морфофункциональных нарушений 

эндометрия, обусловливающих повторные неудачи ЭКО. ПНИ определяли, 

согласно клиническим рекомендациям МЗ РФ «Женское бесплодие» (2021) [37], по 

критериям: три неудачных попытки селективного переноса свежих или 

размороженных эмбрионов у женщин моложе 35 лет и две – у пациенток 35 лет и 

старше. 

Для соблюдения критериев отбора и формирования групп использованы 

данные анамнеза, клинико–лабораторных и инструментальных методов 

предшествующих исследований. 

Критерии включения в исследование: репродуктивный возраст (задан в 

пределах 18-40 лет), повторные неудачи ЭКО на основании документации об 

исходах программ (отсутствие беременности после переноса эмбриона при оценке 

содержания хорионического гонадотропина человека (ХГЧ) или факта 

клинической беременности при мониторинге ХГЧ и сонографической 

визуализации плодного яйца на сроке не ранее пятой недели беременности), 
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нормальный овариальный резерв [уровень антимюллерова гормона (АМГ) – более 

2,2 нг/мл], фертильная/субфертильная сперма партнера, хорошее/отличное 

качество эмбрионов, подписанное информированное согласие на участие в 

исследовании. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 1 – Дизайн диссертационного исследования 

 

Критерии исключения: низкий овариальный резерв (уровень АМГ менее 1,0 

нг/мл), бесплодие, связанное с отсутствием овуляции (N97.0), с мужскими 

факторами (N97.4), цервикального происхождения (N97.3), женское бесплодие 

маточного происхождения, обусловленное врожденными аномалиями матки 
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Этап V проспективный. Разработка персонифицированной тактики ведения в зависимости от 
молекулярно–адаптационных фенотипов 

 
 

Этап IV   Проспективный. Математическое прогнозирование вероятности развития нарушений 

иммунного статуса эндометрия 

 

Этап VI сравнительный анализ тактики ведения на проспективном и ретроспективном этапах 

 

пролиферативный (n=40) 
(n=40) 

диспластический (n=47) 
 

 хроническое 
воспаление (n=30) 

 

нарушенный иммунный статус (n=32) 
 

(n=98
) 

СD 138+ 

 

Бактериологическое исследование 
биоптата эндометрия на флору 

+чувствительность к антибиотикам 
 

Этап II (ретроспективный) 

n=300 
 

ТПБ (n=28) 
 

БНГ (n=13) 
 

НГЭ (n=8) 
 

«Тонкий» 
эндометрий (n=12) 

 
ХЭ (n=37) 

 

Персонифицированная 
терапия (n=144) 

 

 Традиционная 
терапия(n=98) 

 

  Частота наступления беременности в 
программах ЭКО и переноса эмбриона  

 

Норма (секреторный (n=22) 
 

 Кi–67, VDR, 
HOXA 10,11 
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(N97.2), другие патоморфологические формы НГЭ (III-IV стадия, эндометриоз 

маточных труб), прием менее чем за три месяца до текущего обследования 

антибактериальных, гормональных, иммуномодулирующих препаратов, наличие 

противопоказаний к реализации программ ВРТ [приложение №2 к приказам №107н 

от 30.08.2012 г. (действие до января 2021 г.) и №803н от 31.07.2020 г. «О порядке 

использования вспомогательных репродуктивных технологий, противопоказаниях 

и ограничениях к их применению»], неполные циклы ВРТ по разным причинам. 

Контингент на проспективном этапе составили 300 пациенток с повторными 

неудачами ЭКО, распределенные по группам: 

1. БНГ (N97.9): отсутствие при комплексном исследовании органов малого таза 

гинекологических заболеваний (n=53); 

2. ТПБ (N97.1): непроходимость одной/обеих маточных труб по заключению 

гистеросальпингографии, хромотубации при регулярном овуляторном 

менструальном цикле (МЦ), перитубарный спаечный процесс (n=78); 

3.  НГЭ (I-II cтадия): лапароскопическая коагуляция эндометриоидных 

гетеротопий с интраоперационной градацией (n=58); 

4. «Тонкий» эндометрий без хронического эндометрита: М-эхо в 

периовуляторную фазу МЦ менее 7 мм в трех циклах подряд (n=42); 

5. ХЭ: морфологическая и ИГХ верификация (CD138+) (n=69).  

Группу сравнения (морфологический контроль) составили 38 здоровых 

женщин с реализованной репродуктивной функцией, без нарушений фертильности. 

Первый блок проспективного этапа исследования включал выкопировку 

данных из первичной медицинской документации пациенток с целью поиска 

клинико-анамнестических факторов риска повторных неудач ЭКО. 

Второй блок – выявленные при комплексном обследовании женщин 

особенности эндометрия (сонография, гистероскопия, патоморфологическое 

исследование биоптатов) стратифицировали по типам (пролиферативный, 

диспластический, ассоциированный с хроническим воспалением, нормальный). У 

всех женщин был выполнен анализ биотопов генитального тракта, оценено 
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соотношение типа микробиоты эндометрия с патоморфологическими 

характеристиками в период предполагаемого «окна имплантации». 

Третий блок предусматривал анализ рецепторного профиля эндометрия и 

ИГХ экспрессии ER и PR, HOXA 10,11 и VDR. 

Второй этап исследования (ретроспективный) включал анализ архивных 

данных и заключений лабораторно-инструментальных исследований 98 женщин 

для выявления клинико-анамнестических факторов риска повторных неудач ЭКО 

и способов их преодоления. 

Третий этап исследования включал ИГХ оценку экспрессии иммунных 

маркеров в эндометрии женщин (всего – n=171) с повторными неудачами ЭКО 

(n=161) и фертильных (n=10, группа сравнения). Для выявления патогенетических 

механизмов нарушения имплантационной состоятельности эндометрия выделены 

молекулярно-адаптационные фенотипы: пролиферативный (n=40), 

диспластический (n=47), нарушенного иммунного статуса (n=32), хронического 

воспаления (n=30), нормальный (секреторный) (n=22) и предикторы их развития 

(данные анамнеза, лабораторных и инструментальных методов). С целью 

выяснения патогенетического концепта фенотипов эндометрия выполнен 

корреляционный анализ взаимосвязи между изученными молекулярными 

маркерами. 

На четвертом этапе исследования массив математически рассчитанных в 

ходе статистического анализа признаков [данные анамнеза, лабораторных и ИГХ 

исследований (рецептивный профиль, кофакторы рецептивности, иммунный 

профиль)] использовали для разработки моделей прогноза развития нарушений 

иммунного профиля эндометрия (молекулярно-адаптационных фенотипов). 

Пятый этап подразумевал разработку персонифицированной тактики 

ведения женщин с повторными неудачами ЭКО в зависимости от молекулярно-

адаптационных фенотипов эндометрия. 

Шестой этап исследования включал сравнительный анализ результативности 

традиционной (ретроспективный этап, n=98) и персонифицированной терапии 

(проспективный этап, n=149).   
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Наступление беременности констатировали после переноса 

свежих/размороженных эмбрионов: на основании уровня ХГЧ в периферической 

крови через две недели, выявления плодного яйца по результатам ультразвукового 

исследования (УЗИ) органов малого таза через 21 день (подтверждение 

клинической беременности). 

2.1 Методы исследования 

 

Обследование женщин с повторными неудачами ЭКО проводили в 

соответствии с приказом Минздрава РФ от 30.08.2012 № 107н «О порядке 

использования вспомогательных репродуктивных технологий, противопоказаниях 

и ограничениях к их применению (легитимен до января 2021 г.) и № 803н от 

31.07.2020 г». Настоящее исследование выполнено в соответствии с 

международными этическими нормами и с соблюдением этических норм 

Хельсинкской декларации Всемирной Медицинской Ассоциации (пересмотр 59–й 

Генеральной ассамблеи WMA, Сеул, Южная Корея, 2008 г.). У всех пациенток 

получено предварительное информированное согласие на участие в исследовании, 

сбор образцов крови и эндометрия. Обработка персональных данных выполнена в 

соответствии с Федеральным законом от 27.07.2006 № 152–ФЗ (ред. от 31.12.2017) 

«О персональных данных». 

Все клинико–анамнестические данные о пациентках с повторными  

неудачами ЭКО вносили в разработанную анкету–опросник. 

• данные анамнеза [характеристики и нарушения менструальной 

функции, методы контрацепции, паритет и исходы беременности, перенесенные 

заболевания (инфекционно–воспалительные, экстрагенитальные и 

гинекологические), нозологические формы, тип и длительность бесплодия, 

количество неудачных попыток ЭКО, оперативные и внутриматочные 

вмешательства, их осложнения, наличие и объем реабилитационного курса после 

репродуктивных потерь в первом триместре (неразвивающаяся беременность (НБ) 

и самопроизвольные выкидыши)], методы лечения, длительность; 
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• жалобы на текущий момент, анамнез заболевания, информацию из 

историй болезни, амбулаторных карт, эпикризов, ранее выполненных 

информативных лабораторных и инструментальных исследований. 

Результаты: объективного осмотра (оценка типа телосложения, оволосения, 

антропометрических параметров, кожного покрова и видимых слизистых), 

пальпации молочных желез и регионарных лимфатических узлов. Расчет индекса 

массы тела (ИМТ) осуществляли по формуле Кетле (кг/рост, м2): ИМТ <25,0 – 

нормальная масса тела; 25,0–29,9 – избыточная; 30,0–34,9 – ожирение I степени, 

35,0–39,9 – II степени, >40,0 кг/м2 – III степени; 

• гинекологического осмотра, выполняемого по стандартной методике; 

• проведенных на различных этапах диссертационной работы 

лабораторно–инструментальных исследований. Всем пациенткам был проведен 

объем обследования, регламентированный в перечне обязательных для оказания 

медицинской помощи с использованием ВРТ. 

Все пациентки перед хирургическими вмешательствами (гистероскопия + 

биопсия эндометрия) были осмотрены специалистами (терапевтом, 

анестезиологом). Партнеры пациенток с повторными неудачами ЭКО были 

обследованы в соответствии с действующими приказами Министерства 

здравоохранения Российской Федерации и отобраны в исследование на основании 

отсутствия отклонений спермограммы от нормативных значений. 

Объем проведенных исследований в выборке представлен в Таблице 1. 
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Таблица 1 – Методы исследования в выборке женщин 

Методы исследования  Количество % 

Клинико–статистический анализ  398 100,0 

Исследование в сыворотке крови содержания 

25(OH)  

300 100,0 

Гормональное (эстрадиол, прогестерон) на 

20–22 день МЦ  

300 100,0 

Кольпоскопия расширенная 300 100,0 

Эхография органов малого таза (на 7–10 и 

20–22 дни МЦ), цветовое допплеровское 

картирование, допплерометрия сосудов матки  

300*2  100,0 

Гистероскопия + биопсия эндометрия 300/98 100,0 

Морфологическое исследование биоптатов 

эндометрия в фазу «окна имплантации» + 

диагностика ХЭ на 7–10 день МЦ 

300 100,0 

Сканирующая электронная микроскопия 

(ультраструктурное исследование пиноподий 

в период «имплантационного окна») 

144 36,2 

Микробиологическое исследование: 

мазок на флору по Граму 

исследование инфекций, передаваемых 

половым путем, методом полимеразной 

цепной реакции (ПЦР) 

бактериологический посев отделяемого 

цервикального канала на флору и определение 

чувствительности к антибиотикам 

300 100,0 

300 100,0 

300 100,0 

300 100,0 

исследование микробиоты влагалища / 

эндометрия методом ПЦР в реальном 

времени (РВ) тест-система «Фемофлор 16» 

300/144 100,0/48,0 

 

Иммуногистохимическое исследование 

экспрессии маркеров в период 

«имплантационного окна» в железистом 

компартменте и/или стромальном: 

171/98 

(до и после 

лечения) 

 

67,6/32,3 

ER и PR, Кi–67 171/40  57,0/13,3 

TNF–α, IL–10, TGF–β1, NRF2, GM–CSF, 

СXCL16, BCA1 (хемокин 13), 

VDR, HOXA10, HOXA11  

171/65 

 

57,0/38,0 

СD8+, СD4+, CD 138, HLA–DR   171/94 57,0/31,3 
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Лабораторные методы исследования включали: 

• общие (включали клинический анализ крови, общий анализ мочи, 

биохимический анализ крови, гемостазиограмма, анализы на ВИЧ, гепатиты В и С, 

реакцию Вассермана, группу крови и резус–фактор). Забор цельной 

периферической крови осуществляли в пробирки типа Vacuette объёмом 2,0 или 4,0 

мл [с антикоагулянтом динатриевой солью этилендиаминтетраацетата (ЭДТА) 2,0 

мг/мл]; 

• специальные: исследование содержания в венозной крови активного 

метаболита 25(ОН) D на 6–8 день после овуляции хемилюминесцентным методом 

по стандартной методике с центрифугированием после доставки в лабораторию 

при 1000 об/мин в течение 10 мин.; оборудование: наборы и калибраторы «Roche 

Diagnostics» (Германия), анализатор Architect 2000 (США). Всем пациенткам была 

предписана отмена препаратов, содержащих витамин D, за трое суток до 

исследования. Интерпретацию анализов выполняли в соответствии с 

рекомендациями Российской ассоциации эндокринологов и международного 

эндокринологического общества (дефицит витамина при концентрации <20 нг/мл; 

недостаток – 21–29 нг/мл, оптимальный показатель – свыше 30 нг/мл) [24]; 

• исследование в сыворотке крови уровня стероидных гормонов [эстрадиола 

(пмоль/л), прогестерона (нмоль/л)] на 20–22 день МЦ выполняли 

иммуноферментным методом. Анализ и интерпретацию результатов осуществляли 

в соответствии с рекомендациями фирм–разработчиков «DRG Diagnostics» 

(Германия) и «Beckman Coulter» (США). 

• исследование в сыворотке крови титра антител класса M и G к ВПГ 1 и 2 

типов и ЦМВ методом иммуноферментного анализа с помощью тест–систем  

(г. Н. Новгород) и расчетом коэффициента авидности для оценки стадии 

инфицирования. 

Комплексное микробиологическое исследование включало: 

• микроскопию отделяемого влагалища и цервикального канала (окраска 

по Граму) для оценки лейкоцитарной реакции, количества эпителиальных клеток, 

«ключевых клеток» и морфологии микрофлоры; 



52 
 

• бактериологический посев отделяемого цервикального канала и 

биоптатов эндометрия на флору + чувствительность к антибиотикам. 

Взятие материала для определения микроорганизмов осуществляли в 

пробирки объемом 1,5 мл с физиологическим раствором. Транспортировка и 

хранение материала до начала исследования (не более 24 ч с момента забора) 

осуществлялись при температуре 2–8 °С. 

Идентификацию микроорганизмов после культивирования (5% кровяно–

дрожжевой агар; шоколадный агар; Сабуро агар) в аэробных, анаэробных и 

условиях сниженного содержания кислорода проводили на основании 

морфологических и тинкториальных свойств. Выявление инфектов в титре более 

105 колониеобразующих единиц (КОЕ/мл) было основанием для 

антибактериальной терапии (чувствительность определяли путем постановки не 

менее 10 дифференциальных дисков). Для обнаружения Ureaplasma urealyticum и 

Mycoplasma hominis проводили культивирование, полуколичественную оценку 

титра и определение чувствительности к антибиотикам с помощью набора 

Mycoplasma IST 2 (США). Титр более 104 КОЕ/мл считали этиологически 

значимым. Микробиологическое исследование материала выполняли в 

соответствии с приказом № 535 МЗ СССР от 22.04.1985г. «Об унификации 

микробиологических (бактериологических) методов исследования, применяемых в 

клинико–диагностических лабораториях лечебно–профилактических 

учреждений». 

• полимеразную цепную реакцию «в режиме реального времени» ПЦР–

ВР использовали для количественной и качественной оценки с помощью тест-

системы «Фемофлор–16» (ООО «НПО ДНК–Технология», РФ) микрофлоры 

влагалища и эндометрия. 

o соскоб со слизистой задней и боковой стенок влагалища производили 

после удаления избытка выделений одноразовым урогенитальным зондом; 

o забор биоптата эндометрия для микробиологического исследования 

(бактериологический посев на флору и чувствительность к антибиотикам и 

Фемофлор–16, ПРЦ–РВ, n=144) осуществляли только после подтверждения 
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нормоценоза нижних отделов генитального тракта, двуполостным катетером для 

переноса эмбрионов после обработки шейки матки 0,05% раствором 

хлоргексидина и удаления шеечной слизи. Исключение вероятности контаминации 

материала микроорганизмами из влагалища и цервикального канала достигалось 

выдвижением в полости матки внутренней части катетера, после его погружали во 

внешнюю часть и систему удаляли. Собранный в пробирку с транспортной средой 

материал центрифугировали 10 мин (13.000 об/мин), далее амплификацию с 

детекцией материала выполняли на приборе IQ5 Multicolor Real–Time PCR 

Detection System фирмы BIO–RAD (США). 

При оценке биоценоза влагалища в исследованных биологических образцах 

осуществляли количественный подсчет: 

• дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) микробного материала в 

геном–эквивалентных единицах (ГЭ/мл); бактерий суммарно (общая 

бактериальная масса, ОБМ), Lactobacillus spp. и условно–патогенной флоры 

(факультативно–анаэробные, облигатно–анаэробные микроорганизмы, Candida 

spp., Ureaplasma spp., Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitalium).  

Выявляли: 

• абсолютный нормоценоз – доля нормофлоры в составе общей 

бактериальной массы (ОБМ) (Lactobacillus spp.) более 80,0%, Ureaplasma spp., M. 

hominis – менее 104 ГЭ/мл; условный нормоценоз – доля нормофлоры более 

80,00%, количество Ureaplasma spp., M. hominis – возможно более 104 ГЭ/мл; 

анаэробный и аэробный дисбиоз – дисбаланс биоты с долей условно–патогенных 

микроорганизмов (УПМ) к ОБМ более 20,0%, нормофлоры менее 80%; смешанный 

дисбиоз – при сочетании бактериальной биоты и Candida spp. на фоне снижения 

доли нормофлоры; вульвовагинальный кандидоз, бессимптомное 

кандидоносительство. Наличие ВПГ1,2 типа, ЦМВ оценивали с помощью 

комплекта реагентов TNC КОМПЛЕКС («ДНК–Технология», РФ). 

• осуществляли забор материала экзо– и эндоцервикса на 

цитологическое исследование (Pap–тест), ПЦР–исследование на ВПЧ ВР. 
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Всем пациенткам проводили кольпоскопию – простую и расширенную  

(кольпоскоп Olympus, Япония). 

Ультразвуковое исследование органов малого таза в выборке пациенток 

осуществляли неоднократно с помощью серии продольных и поперечных сечений 

на ультразвуковом аппарате «Aloka SSD – 60» (Япония) с использованием 

абдоминального датчика частотой 3,5 мега герц МГц и вагинального датчика 

частотой 5 МГц. Сроки исследований: 7–10–й и 20–22–й дни МЦ. Оценивали 

анатомию шейки и тела матки, яичников, характеристики эндометрия [толщина 

(М–эхо), эхогенность]. При выявлении ПЭ определяли размеры, количество; 

несоответствие толщины эндометрия фазе МЦ (превышение) было основанием для 

предположения ГЭ. 

Признаки ХЭ: на 7–10 день МЦ: расширение полости матки за счет 

жидкостного содержимого, неоднородность структуры, субэндометриального 

слоя; асимметрия толщины передней и задней стенок М–эхо, гиперэхогенные 

включения в базальном слое, деформация срединной части;  на 20–22 день МЦ: 

помимо признаков, выявляемых в первой фазе – истончение менее 7 мм, 

несоответствие структуры фазе. 

На основании выявленных сонографических признаков выделяли типы 

изменений эндометрия: 

• пролиферативный (ПЭ и ГЭ, неравномерная толщина эндометрия); 

• диспластический (внутриматочные синехии, фиброз 

стромы/гиперэхогенные включения в базальном слое, «тонкий» эндометрий); 

• ассоциированные с хроническим воспалением (истончение слизистой <7мм, 

гипоэхогенный контур вокруг М–эхо; неоднородность структуры, расширение 

полости матки в верхней трети). 

Особенности маточной перфузии [симметрия васкуляризации, параметры 

кровотока (PI, IR) в маточных, аркуатных, радиальных, базальных, спиральных 

артериях] изучали методом цветового допплеровского картирования на 20–22 дни 

МЦ, сравнивая с показателями фертильных женщин в исследовании Д.М. 

Белоусова [7]. 
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Оценку овуляторной функции проводили на основании выявления с 

помощью коммерческих тест–полосок пика лютеинизирующего гормона (ЛГ) в 

моче, который происходит за 24–48 ч. до разрыва доминантного фолликула или по 

уровню прогестерона в сыворотке крови через 5–7 дней после предполагаемой 

овуляции (норма – >10 нмоль/мл). 

Гистероскопию выполняли с целью уточнения состояния полости матки и 

диагностики признаков ХЭ на 7–10 день МЦ по стандартному протоколу. 

Оборудование: жесткие гистероскопы типа Hamou I (30°) и Hopkins II (30°) (Karl 

Storz GmbH & С0, Германия) с наружным диаметром 5 мм, подачей раствора с 

помощью помпы Hamou Endomat (Karl Storz GmbH&Co, Германия). 

Оценке подлежали: рельеф стенок, слизистая (однородность, складчатость, 

соответствие фазе МЦ, цвет), сосудистый рисунок стенок, устья маточных труб. 

Характер патологических образований оценивали по гистероскопической 

классификации Савельевой Г.М. (2001) [19] (ГЭ и ПЭ, подслизистые миоматозные 

узлы, эндометриоидные очаги). Градация выявленных признаков эндометрия при 

гистероскопии представлена: 

o пролиферативным типом: 

при гиперплазии – «пышная» слизистой толщиной более 15 мм, свободные 

устья маточных труб, резко выраженный сосудистый рисунок и складчатость, в 

сочетании с ХЭ – ярко–красная окраска, неровная поверхность; 

при ПЭ [очаговые разрастания различной формы, размеров (включая 

микрополипы – сосочковые разрастания до одного мм размером), локализации, 

возможен отек стромы и гиперемия слизистой]; 

o диспластическим (внутриматочные синехии, истончение и бледность 

слизистой); 

o ассоциированными с ХЭ [неравномерная толщина (очаги утолщения и 

гипертрофии слизистой, микрополипы) и окраска (отек стромы, гиперемия, 

точечные кровоизлияния)]. 

Гистероскопия сочеталась с аспирационной биопсией эндометрия, 

удалением выявленных образований, разрушением внутриматочных синехий и 
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последующим гистологическим исследованием материала, визуальным контролем 

эффективности вмешательства. 

Пайпель–биопсию эндометрия всем пациенткам выполняли в период 

предполагаемого «окна имплантации» (на 6–8–й день после овуляции, 

определяемой методом эхографии, пика ЛГ7+, подтверждаемого мочевыми тест–

полосками; на 7–10–й день МЦ – при выявлении признаков ХЭ (n=69), ПЭ, ГЭ. 

 

2.1.1 Патоморфологическое и иммуногистохимическое 

 исследование эндометрия 

 

Морфологический раздел работы выполнен на базе «НИИМЧ им. акад. А.П. 

Авцына» ФГБНУ «РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского» (директор института, зав. 

лабораторией клинической морфологии – засл. деятель науки РФ, член–корр. РАН, 

д.м.н., проф. Михалева Л.М.) и патологоанатомического отделения 

Государственного бюджетного учреждения здравоохранения города Москвы 

«Городская клиническая больница № 31 имени академика Г.М. Савельевой 

Департамента здравоохранения города Москвы».   

Полученные биоптаты фиксировали 10% забуференным раствором 

формалина (рН=7,2; от 5 до 24 ч.), материал хранили в холодильнике при +20С–

+40С, далее выполняли стандартную гистологическую проводку и заливку в 

парафиновые блоки. Гистологические срезы толщиной 4 мкм были изготовлены с 

использованием ротационных микроскопов Sacura (Япония) и окрашены 

гематоксилином и эозином. Часть гистологических срезов окрашивали по Маллори 

(смесь кислого фуксина, оранжевого G и анилинового синего) с целью 

верификации ХЭ. 

Патоморфологическую оценку эндометрия, его соответствие фазе секреции 

по критериям Нойса (1975) проводили на светооптическом микроскопе «Leica 

DM4500» (Leica Microsystems, Германия), совмещенном с видеокамерой Leica 

DFC450HD–C и программным обеспечением Leica Application Suite (LAS, Version 

4.9.0), с увеличением от х50 до х1000. Повторное патоморфологическое 
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исследование образцов эндометрия осуществляли после лечебно–

восстановительного курса (в среднем, через 3 месяца). 

ИГХ исследование эндометрия проводили в период «окна имплантации» 

(ЛГ7+) для оценки рецептивного статуса и иммунного профиля. 

В Таблице 2 представлен перечень антител к исследуемым маркерам. 

Таблица 2 – Панель антител для иммуногистохимического исследования 

Антитела Клон антител Рабочее 

разведение 

Фирма–

изготовитель 

Estrogen 

Receptor α 

EP1 Ready to use «DAKO», Denmark 

PR Receptor Y85 Ready to use «Сell Marque», USA 

VDR поликлональное 1:100 «Ventana», USA 

Ki–67 SP6 1:100 «Cell Marque» 

HOXA10 поликлональное 1:200 «GeneTex», USA 

HOXA11 поликлональное 1:250 «GeneTex», USA 

СD4+ SP35 «GeneTex», 

USA 

«Ventana», USA 

CD8+ SP57 «GeneTex», 

USA 

«Ventana», USA 

CD138+ АТ13/5 reаdу–to– use Diagnostic 

Biosystems 

HLA–DR(II)+ моноклональные 1:100 Novocastra, UK 

II TNF–α JM113–01 1:100 HUABIO, USA 

BCA1 N3C3 1:100 HUABIO, USA 

CXCL16 GT516 1:200 HUABIO, USA 

IL–10 GT5111 1:100 HUABIO, USA 

NRF2 – 1:100 HUABIO, USA 

TGF–βI JM24–53 1:50 HUABIO, USA 

GM–CSF – 1:200 HUABIO, USA 

 

Были изготовлены срезы толщиной 4 мкм, которые наносили на 

высокоадгезивные стекла и высушивали в термостате при температуре 700С в 

течение двух часов. В качестве детекционной применяли систему «Bond Polymer 

Refine Detection [DS9800]» (Канада), хромогена – диаминобензидин. 

Реакции проводили с помощью автоматического иммуногистостейнера 

«Leica Bond–MAX» (Германия) и «Ventana Bench Mark ULTRA» (Германия). 

Осуществляли оценку экспрессии иммунных маркеров в железистом и 
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стромальном компартментах эндометрия GM–CSF, TNF–α, BCA1, СXCL16, IL–10, 

NRF2, TGF–β1. Согласно регламенту инструкции–производителя, к 

непосредственному анализу образцов эндометрия приступали после отработки 

реакций отрицательного контроля с нормальным мышиным иммуноглобулином 

(отсутствие окрашивания, в т.ч. и фонового) и положительного (позитивной 

реакции соответственно). Интерпретацию результатов ИГХ исследования 

проводили отдельно в компартментах эндометрия с учетом количества 

окрашенных клеток и интенсивности их окраски. 

Анализ результатов ИГХ исследования в автоматическом режиме проводили 

с антителами (АТ) к иммунным маркерам и ER–A и PR и подсчетом Histo–score по 

формуле: HS=Σ(Pi × i), где Pi – процент окрашенных клеток в коричневый цвет 

(ядерное или мембранное) для каждой интенсивности (от 0 до 100%), i – 

интенсивность окрашивания со значением 0 (отсутствие), 1 – слабое (светло–

коричневое), 2 – умеренное (коричневое) и 3 – сильное (темно–коричневое). 

Градация баллов: 0–10 – отсутствие экспрессии, 11–100 – слабая, 101–200 – 

умеренная, 201–300 – выраженная. ИГХ исследование с АТ к TGF–β1 проводили в 

строме эндометрия полуколичественным методом путем оценки количества 

позитивных клеток, независимо от интенсивности окрашивания: 0 (отсутствие 

позитивных клеток стромы), 1+ (количество клеток до 24%), 2+ (от 25% до 49%) и 

3+ (от 50%). 

Анализ интенсивности окрашивания изученных структур эндометрия 

проводили автоматически (программа включала 10 цветовых режимов), далее на 

наиболее информативные объекты накладывали псевдоцветные маски. Были 

сделаны расчеты относительной площади структур к площади полного кадра (%). 

В процентном выражении представлены результаты экспрессии VDR 

(относительной площади клеток стромы и гландулоцитов желез), HOXA10, 

HOXA11 – относительной площади окрашенных клеток стромы эндометрия. 

Диагноз ХЭ обоснован повышенной экспрессией CD138+, CD8+, CD4+, 

HLA–DR(II)+ по шкале, разработанный Толибовой Г.Х. и соавт. (2018) [82]. 

Оценку количественным способом путем подсчета иммунопозитивных клеток при 
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световой микроскопии при увеличении х400 (окуляр 10, не менее 5–7 полей 

зрения). Пролиферативную активность эндометрия оценивали на основании 

экспрессии в эпителиоцитах и клетках стромы ядерного белка Ki–67 (клон SP6, Cell 

Marque). 

Микрофотографирование производилось c помощью светового микроскопа 

Leica DMLB со стандартным набором оптики (окуляры с увеличением ×10) с 

использованием цифровой камеры Leica DFC 420 (Leica Microsystems, Германия) 

при увеличении х400 при помощи стандартного программного средства Leica 

Application Suite v. 3.7.0 (Германия). 

 

2.1.2 Сканирующая электронная микроскопия 

 

Биопсийный материал эндометрия для исследования ультраструктур 

пиноподий методом СЭМ получали на ЛГ7+ день МЦ, в некоторых случаях 

дважды для мониторинга темпов развития (ЛГ5+, ЛГ7+) (n=17). Материал 

помещали в контейнер Эппендорфа с фосфатным буфером 1,0 мл и 

транспортировали при t 37.0°С в лабораторию. Материал фиксировали 2,5% 

раствором глутарового альдегида («Ted Pella Inc.», США) на 0,1 М какодилатном 

буфере (рН 7,2–7,4) («Sigma», США) при 4 ˚С в течение 2 ч. Материал 

дофиксировали 1% раствором осмиевой кислоты («Serva», Германия), 

дегидратировали в градиенте этанола (50% – 30 мин, 70% – 2 ч, 96% – 2 ч) и ацетоне 

(2–24 ч). Препарат высушивали в критической точке возгонки углекислоты (Critical 

Point Dryer HCP–2, «Hitachi»), рабочий газ СО2, промежуточная среда – ацетон. 

Биопсийный материал прикрепляли к столикам для СЭМ, напыление проводили в 

ионно–распылительной установке IB–3 («Eiko», Япония) сплавом золота и 

палладия (примерная толщина напыления 25 нм). 

В образцах эндометрия оценивали: наличие пиноподий, плотность 

распределения [изобилующие (более 50 %), умеренные (от 20 до 50 %) и не 

выраженные (менее 20 %)], тип (степень развития в соответствии с фазой МЦ 

(созревающие, зрелые и регрессивные), морфологию (акселерация или 
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гипоплазия), особенности микроокружения (секреторные клетки, гранулы, 

реснитчатые клетки), сохранность или разобщенность межклеточных контактов. 

Микрофотографии получали при помощи сканирующего электронного микроскопа 

CamScan S–2 («Cambridge Instruments», Великобритания) при ускоряющем 

напряжении 20 кВ. 

Ультраструктурный анализ эндометрия проводили совместно с «Московским 

государственным университетом имени М.В. Ломоносова», НИИ физико–

химической биологии имени А.Н. Белозерского (куратор – руководитель отдела 

электронной микроскопии д.м.н., профессор Брагина Е.Е.) (директор – академик 

РАН Скулачев В.П.). 

2.2 Методы лечения и контроль излеченности 

 

• Мониторинг состояния эндометрия проводили в двух выборках: с 

традиционной тактикой (ретроспективная, n=98) и персонифицированной, 

основанной на молекулярно-адаптационных фенотипах (проспективная, n=144). 

• Объём лечебно–диагностических мероприятий в ретроспективной 

выборке включал: удаление патологических образований эндометрия под 

визуальным гистероскопическим контролем; при выявлении абсолютных 

патогенов или микроорганизмов в диагностически значимых титрах – 

антибактериальную терапию с учетом чувствительности выделенных инфектов, 

местные противомикробные препараты (нео–пенотран по 1 свече на ночь 10 дней); 

нестероидные противовоспалительные препараты (нимесулид в дозе 100 мг 1–2 

раза в сутки, 7 дней перорально); коррекцию иммунологических нарушений 

(суппозитории бовгиалуронидаза 12 мг ежедневно в течение 10 дней ректально); 

нарушений биотопов генитального тракта и восстановление нормоценоза 

(пероральные пробиотики бактистатин по 1 капсуле 1–2 раза в сутки 14 дней или 

вагинальные суппозитории c пробиотиками 7–14 дней). Антифибротический 

эффект и восстановление маточной гемодинамики достигалось при использовании 

физиотерапевтических мероприятий: низкочастотной магнитотерапии. 
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При пролиферативном фенотипе (ГЭ, ПЭ) с целью подавления избыточной 

пролиферативной активности/стимуляции апоптоза использовали: 

• низкодозированные монофазные комбинированные оральные 

контрацептивы на три месяца, гестагены [дидрогестерон в дозе 20 мг в сутки с 14 

по 25 день МЦ согласно инструкции по применению или микронизированный 

прогестерон (200 мг вагинально по 1 капсуле 1–2 раза в день)]; 

• фитомолекулы с таргентным патогенетическим действием 

(антипролиферативный, антиангиогенный эффект) – индинолкарбинол 2 капсулы 2 

раза в день 2 месяца; 

• противовирусные препараты при выявлении вирусных агентов в 

эндоцервиксе или эндометрии (ВПЧ ВР, ВПГ2), микрополипах эндометрия –  

ацикловир 200–400 мг 4–5 раз в сутки; валацикловир 500 мг 2 раза в сутки, 

длительностью от 14 дней до 1–3 месяцев; 

• препараты с антиоксидантным действием (альфа–токоферола ацетат 

400 МE в сутки перорально месяц, альфа–липоевая кислота 60 мг в сутки); 

• антибактериальная терапия при высоком титре условно–патогенных 

штаммов (> 104) и абсолютных патогенах (ИППП), дисбиотическом типе 

микробиоты эндометрия [доксициклин моногидрат 100 мг 2 раза в день и 

амоксициллина клавуланат 875/125 мг 2 раза в день в течение 14 дней; системные 

противогрибковые препараты (производные флуконазола) 150 мкг на 1,4,7 дни 

приема антибиотика], дисбиотическом типе микробиоты влагалища – свечи 

клиндамицин 100 мг 6 дней во влагалище на ночь, далее – топические пробиотики; 

• системные пробиотики (лиофилизированная культура лактобактерий 

Lactobacillus casei rhamnosus Doderleini по 1 капсуле 2 раза в день 14 дней) и 

топические – для достижения нормоценоза влагалища, после эрадикационной 

терапии. 

При фенотипе нарушенного иммунного статуса эндометрия необходим 

акцент на восстановление нарушенного молекулярного паттерна 

(преимущественно в отсутствие контроля излеченности ранее верифицированных 
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заболеваний эндометрия) и коррекцию патологического смещения «окна 

имплантации» на основании терапии: 

• препараты с антиоксидантным действием (альфа–токоферола ацетат 

400 МE в сутки перорально месяц, альфа–липоевая кислота 60 мг в сутки); 

• специфическая или неспецифическая иммунная терапия –

иммуномодулирующие препараты: инозин пранобекс 500 мг 3 раза в день два курса 

с перерывом в 10 дней по 10 дней; дезоксирибонуклеата натрия с железом 1,5% – 5 

мл внутримышечно №10 через день; аллокин–альфа – подкожные инъекции через 

день №6; топическая цитокинотерапия – суппозитории Суперлимф 25 ЕД 20 дней 

вагинально; интерферон человеческий рекомбинантный альфа–2 500 000 МЕ 2 раза 

в сутки ректально 10 дней; 

• перспективна внутриматочная инфузия колониестимулирующе–

макрофагального фактора G–CSF (при низкой экспрессии GM–CSF в эндометрии). 

При фенотипе хронического воспаления: 

• антибактериальная и/или противовирусная терапия при выявлении в 

эндометрии патогенов [(нелактобациллярный тип микробиоты) или пирогенной 

реакции на иммуноагрессивное воздействие с целью воспроизведения картины 

продуктивного воспаления (индукторы иммунитета) при проведении схемы 

лечения хронических ВЗОМТ – пирогенал 10 или 25 мкг внутримышечно)]; 

• гестагены – дидрогестерон в дозе 20 мг в сутки перорально или 

микронизированный прогестерон 200 мг с 14 по 25–й день МЦ два курса; 

• фитомолекулы с таргентным действием – эпигаллокатехин–3–галлат, 

обладающий антиоксидантной активностью, противовоспалительным, 

антипролиферативным, антиангиогенным и деметилирующим эффектом – 2 

капсулы 2 раза в сутки – 2 мес.; 

• дефиброзирующая терапия (физиолечение – низкочастотная 

электроимпульсная терапия, интерференц–токи, лазерная терапия); 

• эстроген–гестагенные препараты (17β–эстрадиол в дозе 2–4 мг в сутки 

с 1–го по 28 день МЦ трансдермально или перорально и дидрогестерон в дозе 20 
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мг в сутки перорально, микронизированный прогестерон 200 мг с 14 до 25–го дня 

МЦ – два курса); 

• топические и системные пробиотики для достижения нормоценоза 

влагалища, после эрадикационной терапии; 

• физиолечение – сочетание внутриматочной и внутривенной 

низкоинтенсивной лазеротерапии. 

При диспластическом фенотипе: 

• дефиброзирующая терапия (физиолечение – магнитное поле 

ультравысокой частоты, ультразвук в импульсном режиме, низкочастотная 

электроимпульсная терапия, низкочастотная магнитотерапия, токи надтональной 

частоты, интерференционные токи); 

• метаболическая терапия [коррекция неадекватного уровня в сыворотке 

крови 25(ОН)D – витамин D 2000 МЕ, препараты с антиоксидантным действием 

(альфа–токоферола ацетат 400 МE в сутки перорально месяц, альфа–липоевая 

кислота 60 мг)]; 

• аутоплазму, полученную путем центрифугирования венозной крови 

пациентки, вводили в количестве 5 мл парацервикально или внутриматочно; 

• эстроген–гестагенные препараты (17β–эстрадиол в дозе 2 мг в сутки от 

1 до 28 дня МЦ трансдермально или перорально и дидрогестерон в дозе 20 мг в 

сутки перорально, микронизированный прогестерон 200 мг с 14 до 25–го дня МЦ); 

• антибактериальная терапия при выявлении причинно значимого 

инфекта при ХЭ диспластического типа, нелактобациллярном типе микробиоты; 

• перспективна внутриматочная инфузия мононуклеаров 

периферической крови (при доказанном локальном иммунодефиците). 

Эффективность восстановления архитектоники эндометрия после курса 

лечения оценивали через два месяца на основании результатов традиционных 

(микробиологические тесты, сонография, допплерометрия сосудов матки, 

гистероскопия, патоморфологическое исследование) и специфических методов 

исследования (оценка рецептивного и иммунного профиля). 
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2.3 Этапы программы ЭКО/ИКСИ и переноса эмбрионов 

 

• обследование пациентов [мужчин (консультация андролога) и 

женщин]; 

• стимуляцию суперовуляции начинали после персонализированного 

подбора протокола: в коротком со 2–3го дня МЦ  назначали агонисты или 

антагонисты гонадотропин–рилизинг гормона, препараты гонадотропинов 

мочевых [(менотропины: фолликулостимулирующий гормон (ФСГ)+ЛГ) и 

рекомбинантных (рФСГ: α– и β–фоллитропины) в различных вариациях (отдельно 

и в комплексе, с фиксированным режимом введения)]. В длинном протоколе с 21 

дня предыдущего МЦ назначали агонисты гонадотропин–рилизинг гормона (ГнРГ) 

(депо–форма, ежедневные инъекции); 

• ультразвуковой мониторинг роста и развития фолликулов, состояния 

эндометрия (и гормональный – содержание эстрадиола и прогестерона); 

• назначение триггера овуляции – при достижении лидирующими 

фолликулами размеров 17–18 мм вводили ХГЧ 10000 ЕД или рекомбинантный ХГ 

6500ЕД однократно; 

• трансвагинальная пункция фолликулов через 35–36 ч после введения 

триггера овуляции и аспирация фолликулярной жидкости под контролем УЗИ 

иглой 17G длиной 35 см (COOK, Австралия), присоединенной к аппаратной 

вакуумной системе. Фолликулярную жидкость просматривали в чашках Петри 

60х15 мм под стереомикроскопом Olympus SZX10 (Япония) на теплой 

нагревательной поверхности в боксе IVF–Tech (Дания) при ламинарном потоке 

воздуха. При обнаружении ооцит–кумулюсных комплексов (ОКК) их переносили 

в чашки 35х15 мм (NUNC, Дания) с теплой культуральной средой 37°С на основе 

буфера HEPES Gamete Buffer (COOK, Австралия) для отмывки от форменных 

элементов крови, далее перемещали в загазованные в атмосфере с содержанием 

СО2 – 6% и О2 – 5% 4–х луночные покрытые парафиновым маслом (ORIGIO, Дания) 

чашки NUNC с усовершенствованной средой Квина для оплодотворения (SAGE, 

Дания). Чашки с ОКК помещали в трехгазовый инкубатор Galaxy 170R с 6% 
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содержанием СО2 и 5% – О2, при температуре 37°С для дальнейшего 

культивирования; 

• инсеминация ооцитов через 2–5 часов после пункции спермой партнера 

классическим способом или методом ИКСИ [в случае проведения 

преимплантационного генетического тестирования (ПГТ)] ооцитов и 

культивирование гамет и эмбрионов до 3–5 суток развития; 

• оценка качества эмбрионов с отбором такового лучшего качества для 

переноса в полость матки матери и витрификации (криоконсервации) с осмотром 

для подтверждения факта оплодотворения (на первые сутки – наличие двух 

пронуклеусов); 

• с помощью неинвазивной технологии Time–lapse embryo monitoring 

report, вели круглосуточное наблюдение и покадровую регистрацию 

морфокинетического развития эмбрионов внутри трехгазового инкубатора Galaxy 

170S, с герметичным цифровым инвертированным микроскопом (Primo Vision). 

При нормальном развитии на 2 сутки после оплодотворения эмбрион состоит 

из 2–4 клеток (бластомеров), на 3–и – из 4–10, на 4 – от 10 – 16 до стадии 

компактизации (морулизации), к концу 4–х суток — до начала кавитации 

(образования первичной полости эмбриона). Фрагментацию, ключевой 

морфологический параметр, отрицательно влияющий на имплантационный 

потенциал эмбриона, оценивали на 2–3–й дни развития. Для эмбрионов 5 – 6 суток 

развития (бластоцист) оценку проводили по критериям Gardner D.K.: 

• размер – степень расширения в цифровом эквиваленте от одной (ранняя 

бластоциста) до 6 (полностью вылупившаяся); 

• состояние внутриклеточной массы (ВКМ) – от «А» (плотно упакованная, 

хорошо сформированная, без включений) до «С» (плохо выраженная с 

дегенеративными изменениями); 

• состояние трофоэктодермы – от «А» (однослойная, многоклеточная с 

равномерным распределением) до «С» (дегенеративно измененные клетки). 
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 Заморозка/разморозка ооцитов, эмбрионов и бластоцист: 

• витрификацию ооцитов, эмбрионов на стадии раннего дробления (2–3 

сутки) и бластоцист (5–е сутки развития) осуществляли после подтверждения их 

удовлетворительного качества (хорошее, отличное), согласно рекомендациям 

производителя, при T23–25°С. Разморозка витрифицированных ооцитов, 

эмбрионов и бластоцист проводилась согласно рекомендациям производителя в 

четырех луночных планшетах. Под контролем стереомикроскопа открытый 

носитель с эмбрионами помещали в первый раствор при 37°С. 

• селективный перенос эмбрионов (3–и или 5–е сутки развития) в 

полость матки матери выполняли в асептических условиях с помощью 

одноразового катетера Labotect (Германия) под ультразвуковым контролем. 

Перенос эмбрионов, подвергнутых криоконсервации, осуществляли после 

размораживания – в естественном МЦ, модифицированном, с применением 

эстроген–гестагенной терапии. 

• посттрансферную поддержку проводили с момента аспирации 

фолликулов и после переноса эмбрионов в полость матки [препараты 

дидрогестерона перорально и/или вагинально 14 дней (микронизированный 

прогестерон 600 мг в сутки), эстрадиола валерат и низкомолекулярные гепарины]; 

• диагностика биохимической и клинической беременности (выявление 

плодного яйца на 21 день после переноса, определение сердцебиения в сроке 5 

нед.). 

2.4 Статистическая обработка массива полученных данных 

Cтатистическую обработку результатов проводили с использованием 

пакетов прикладных программ «Microsoft Excel» (2007), «Stаtisticа for Windows 6.0» 

(StаtSoft, США), пакета статистических программ IBM SPSS Stаtistics 26 (IBM, 

США). Оценку соответствия выборки нормальному распределению проводили с 

использованием критерия Колмогорова–Смирнова (>50) и Шапиро-Уилка (<50). 

Использовали методы описательной статистики, параметрические (критерий 

Стьюдента) и непараметрические (критерий Манна-Уитни) методы анализа 

количественных данных. Значимость различий количественных признаков в 
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независимых группах определяли, используя однофакторный дисперсионный 

анализ (АNOVА), с помощью непараметрического критерия Краскела–Уоллиса. 

Сравнение качественных признаков при анализе четырехпольных таблиц 

сопряженности выполняли с помощью точного критерия Фишера, либо критерия 

χ2 Пирсона с поправкой Йетса на численность. Различия показателей считали 

статистически значимыми при уровне p<0,05. В случае анализа числа групп более 

двух применяли поправку Бонферрони для множественного сравнения. Методом 

корреляционного анализа рассчитывали коэффициент ранговой корреляции 

Пирсона R (при нормальном законе распределения) или Спирмена (отличном от 

нормального), с интерпретацией результатов в соответствии со шкалой Чеддока: 

r=0,3-0,5 – умеренная, r=0,5-0,7 – заметная, r=0,7-0,9 – высокая. 

Критический уровень достоверности нулевой статистической гипотезы (об 

отсутствии значимых различий или факторных влияний) принимали равным 

«0,05». Выполнен анализ характеристик эхографии и гистероскопии: 

чувствительность (Sensitivity, Se), специфичность (Specifity, Sp), предсказательная 

ценность положительного и отрицательного результата, диагностическая точность. 

Построение прогностической модели формирования определенного фенотипа 

эндометрия выполняли при помощи бинарной логистической регрессии по 

формуле: 

• 𝑝 =
1

1+𝑒−𝑧
, z = a0 + a1x1 + a2x2 + a3x3 + … + anxn, где p – вероятность развития 

определенного фенотипа эндометрия, x1…xn – значения предикторов, измеренные в 

номинальной, порядковой или количественной шкале, a1…an – коэффициенты регрессии. 

Отбор независимых переменных проводили методом пошаговой прямой 

селекции, в качестве критерия исключения применяли статистику Вальда. 

Достоверность модели оценивали с помощью критерия χ2. 

С помощью линейного дискриминантного анализа определены ИГХ маркеры 

с высокой диагностической точностью, в отношении которых вычислены 

дискриминантные функции (бета–коэффициенты, уровень значимости p; 

достоверными считались различия при p<0,05). Расчеты осуществлялись по 

формуле линейного уравнения: 



68 
 

Группа = a + b1*x1 + b2*x2 + ... + bm*xm, где a является константой, b1...bm – 

коэффициентами регрессии. 

Критерии, рассчитываемые для каждой прогностической модели: 

чувствительность (доля правильно предсказанных случаев наличия изучаемых 

рисков, истинно–положительная частота) и специфичность (доля правильно 

предсказанных случаев их отсутствия, истинно–отрицательная частота). 

Значимые пороговые величины («cut–off») с наибольшим сочетанием 

чувствительности и специфичности модели выясняли методом ROC–анализа.  Для 

каждого значимого порогового значения оценивали ОШ и относительный риск 

(ОР) события с ДИ, равным 95%. 

Качество прогностической модели определял показатель Area Under Curve, 

площадь под кривой (AUC): 0,9–1,0 – «отличное», 0,8–0,9 – «очень хорошее», 0,7–

0,8 – «хорошее», 0,6–0,7 – «среднее» и «<0,6» – неудовлетворительное. 
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ГЛАВА 3. КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННЫХ 

ЖЕНЩИН 

 

Возраст большинства женщин с повторными неудачами ЭКО варьировал 

в пределах 20 – 40 лет (Таблица 3). 

Таблица 3 – Возраст женщин, лет 

Группы N 20–29 30–34 35–40 Средний 

возраст 

Бесплодие 

неясного генеза  

абс. 53 14 22 173 
32,9±0,5 

% 26,4 41,5 32,1 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

абс. 78 28 31 19 

33,0±0,3 % 35,9 39,7 24,4 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

абс. 58 17 33 84,5 

32,6±0,3 % 29,3 56,9 13,8 

«Тонкий» 

эндометрий  

абс. 42 8 17 17 
32,2±0,4 

% 19,0 40,5 40,5 

Хронический 

эндометрит 

абс. 69 16 29 24 
32,6±0,5 

% 23,2 42,0 34,8 

 p>0,05 p>0,05 p1–3=0,02 
χ2=5,3 

p1–4=0,003 
χ2=9,2 

p1–5=0,007 
χ2=7,4  

p>0,05 

 

Возрастную категорию 20–29 лет составили 24,4% женщин, 30–34 года – 

44,1%. В выборке 35–40 лет преобладали респондентки с БНГ, «тонким» 

эндометрием и ХЭ в сравнении с НГЭ (p<0,05). 

Средний возраст женщин в группах достоверно не отличался (32,6±0,4 года), 

преобладала возрастная категория старше 30 лет (73,2%). 

Антропометрические данные пациенток, независимо от генеза бесплодия, 

были сопоставимы: ИМТ 90,0% из них соответствовал норме, средний показатель 

составил 23,0±0,7 кг/м2. 

Характеристики менструального цикла женщин с повторными неудачами 

ЭКО представлены в Таблице 4. 
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Таблица 4 – Параметры менструального цикла (M±SD) 

Группы N 

С
р
ед

н
и

й
 в

о
зр

ас
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м
ен

ар
х
е,

 л
ет

 {
I)
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р
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я
я
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о
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о
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ь
 

м
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р
у
ац

и
и

, 
д

н
и

 (
II

) 

 С
р
ед

н
я
я
 

п
р
о
д

о
л
ж

и
те

л
ьн

о
ст

ь
 

м
ен

ст
р
у
ал

ь
н

о
го

 ц
и

к
л
а,

 

д
н

и
 (

II
I)

 

p
{
I)

 

p
 (

II
) 

p
 (

II
I)

 

Бесплодие 

неясного генеза 
53 12,2±1,1 5,5±0,2 28,5±0,3 

p1–2=0,13 

p1–3=0,11  

p1–4=0,54  

p1–5=0,17  

p1–2=0,07 

p1–3=0,09  

p1–4=0,14  

p1–5=0,17  

p1–2=0,54 

p1–3=0,71  

p1–4=0,44  

p1–5=0,52  

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

78 12,4±0,9 5,4±0,2 28,2±0,4 

p2–3=0,07 

p2–4=0,12  

p2–5=0,09  

p2–3=0,09 

p2–4=0,12  

p2–5=0,13 

p2–3=0,39 

p2–4=0,42  

p2–5=0,13 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

58 12,2±0,8 5,5±0,3 27,2±0,5 

p3–4=0,12  

p3–5=0,09  

 

p3–4=0,16  

p3–5=0,6  

 

p3–4=0,46  

p3–5=0,62  

 

«Тонкий» 

эндометрий 
42 12,5±1,7 4,6±0,2  27,3±0,4 

p4–5=0,13  

 
p4–5=0,08  

 
p4–5=0,3  

 

Хронический 

эндометрит 
69 12,3±1,2 5,6±0,2 28,2±0,5 

- - - 

 

Возраст менархе, длительность МЦ в группах достоверно не отличались и 

соответствовали диапазону нормы полового развития. Длительность 

менструального кровотечения в группе с «тонким» эндометрием оказалась 

несколько ниже, чем в остальных группах, однако достоверных различий не было 

(p>0,05). Регулярный ритм менструаций в течение первого года после менархе 

установился у 63,3% женщин. 

Градация возраста начала половой жизни в выборке женщин с повторными 

неудачами ЭКО и бесплодием различного генеза (диапазон от 16 до 26 лет) 

представлена в Таблице 5. 

Коитархе в 16–18 лет указали 8,6% женщин, в 18–23 года – большинство 

(80,7%), в 24 года и старше – 10,7%. 
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Таблица 5 – Возраст начала половой жизни, лет 

Группы N 16–

18 

19–

23 

24 и 

старше  

Средний  

возраст, 

M±SD 

p 

(16-18 

лет) 

p 

(19-23) 

p 

(24 и 

старше) 

Бесплодие 

неясного генеза  

абс. 

53 

3 42 8 

17,9±0,3 

p1–2=0,97 

p1–3=0,64  

p1–4=0,25 

p1–5=0,49 

p1–2=0,28 

p1–3=0,45  

p1–4=0,1  

p1–5=0,93  

p1–2=0,97 

p1–3=0,64  

p1–4=0,25  

p1–5=0,49  
% 5,7 79,2 15,1 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

абс. 

78 

9 62 7 

17,4±1,0 

p2–3=0,63 

p2–4=0,24  

p2–5=0,42 

p2–3=0,8 

p2–4=0,4  

p2–5=0,3 

p2–3=0,63 

p2–4=0,24  

p2–5=0,42 % 11,5 79,5 9,0 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

абс. 

58 

4 48 6 

17,6±0,9 

p3–4=0,46  

p3–5=0,23 

 

p3–4=0,31  

p3–5=0,48  

 

p3–4=0,46  

p3–5=0,23  

 % 6,9 82,8 10,3 

«Тонкий» 

эндометрий  

абс. 
42 

3 37 2 
16,0±0,4 

p4–5=0,07 

 
p4–5=0,1  

 
p4–5=0,07  

 % 7,1 88,1 4,8 

Хронический 

эндометрит 

абс. 
69 

8 51 10 
16,0±0,5 

- - - 

% 11,6 73,9 14,5 

Примечание – статистически значимых различий между группами не выявлено (для среднего 

возраста) (p>0,05) 

Средний возраст сексуального дебюта в группах достоверно не отличался. 

Особенности менструаций женщин изучаемой выборки представлены в Таблице 6. 

Таблица 6 – Характеристика менструаций  

Группы N 

С
к
у
д

н
ы

е 

У
м

ер
ен

н
ы
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О
б

и
л
ь
н

ы
е 

Н
ер

ег
у
л
я
р
н

ы
е 

 

П
ер

и
м

ен
ст

р
у
ал

ь
н

ы
е 

в
ы

д
ел

ен
и

я
 

М
еж

м
ен

ст
р
у
ал

ь
н

ы
е 

в
ы

д
ел

ен
и

я
 

Бесплодие неясного 

генеза  

абс. 53 34 455 5 3 2 1 

% 5,7 84,9 9,4 5,7 3,8 1,9 

Трубно–перитонеальное 

бесплодие 

абс. 78 8 54 16 7 7 6 

% 10,3 69,2 20,5 9,0 9,0 7,7 

Наружный генитальный 

эндометриоз 

абс. 58 4 40 13 4 3 4 

% 6,9 69,0 22,4 6,9 5,2 6,9 

«Тонкий» эндометрий абс. 42 9 30 3 1 3 2 

% 21,4 71,4 7,1 2,4 7,1 4,8 

Хронический 

эндометрит 

абс. 69 11 44 14 8 5 5 

% 15,9 63,8 20,3 11,6 7,2 7,2 

 p1–

4=0,022 

χ2=5,2 

p1–5=0,01 
χ2=6,8 

p> 

0,05 

p> 

0,05 

p>0,05 p>0,05 
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В группе с «тонким» эндометрием скудные менструальные выделения 

отмечены каждой пятой женщиной – практически в четыре раза чаще, чем с БНГ 

(p=0,022, χ2=5,2). Достоверным отличием женщин с БНГ был умеренный объем 

менструальной кровопотери – в 1,3 раза чаще в сравнении с группой ХЭ (p=0,01, 

χ2=6,8). Обильные менструации в течение одного–двух дней указали 15,9% всех 

женщин. Нарушения менструальной функции женщин с неудачными попытками 

ЭКО проявлялись в нерегулярности (7,1%), пери– (6,5%) и межменструальных 

выделениях (5,7%). 

Анализ кратности неэффективных попыток ЭКО женщин выборки 

представлен на Рисунке 2. 

 

     Примечание – статистически значимые различия между группами (p<0,05): для двух 

попыток: *БНГ vs НГЭ – p=0,02; для трех попыток: ** – НГЭ vs «тонкий» эндометрий, 

p=0,02; ∞ – «тонкий» эндометрий vs ХЭ, p=0,03 

 

Рисунок 2 – Количество неэффективных попыток ЭКО 

 

Кратность неэффективных попыток ЭКО в выборке была представлена: 

единственной – у 59,1% женщин, двумя – при БНГ втрое чаще, чем с НГЭ (24,5% 

против 8,6%, p=0,02, χ2=5,2), тремя – при НГЭ и ХЭ в 2,4 раза, чем с «тонким» 

эндометрием (33,9% против 14,3%, p<0,05). Максимальное количество попыток 

ЭКО в группах составило 9. 

На Рисунке 3 представлены данные о типах бесплодия в выборке женщин. 
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Примечание – 1 – БНГ, 2 – ТПБ, 3 – НГЭ, 4 – «тонкий» эндометрий, 5 – ХЭ;  

различия между группами статистически значимы (p<0,05):  

α – от всех групп, ∞ – от группы с «тонким» эндометрием, # – от группы с ХЭ 
(p1–2=0,003; χ2=9,3; p1–3<0,001; χ2=20,0; p1–4<0,001; χ2=28,5; p1–5 <0,001; χ2=15,9; p2–4 

=0,002; χ2=10,2; p4–5 =0,02; χ2=5,4) 

 

Рисунок 3 – Типы бесплодия 

 

В группе с БНГ достоверно чаще, чем в остальных встречалось первичное 

бесплодие (p<0,05), c «тонким» эндометрием – вторичное, в 1,3 раза чаще, чем с 

ХЭ и ТПБ (p<0,05). 

Результаты градации длительности бесплодия представлены в Таблице 7. 

Таблица 7 – Сроки продолжительности бесплодия 

Группы N До двух лет  Два–три 

года 

4–5 

лет  

>5 

лет 

Бесплодие 

неясного генеза  

абс. 53 25 23 5 0 

% 47,2 43,4 9,4 0,0 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

абс. 78 284 23 9 18 

% 35,9 29,5 11,5 23,1 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

абс. 58 234 19 6 10 

% 39,7 32,8 10,3 17,2 

«Тонкий» 

эндометрий 

абс. 42 285 10 4 0 

% 66,7 23,8 9,5 0,0 

Хронический 

эндометрит 

абс. 69 26 17 9 17 

% 37,7 24,6 13,0 24,6 

 p2–4=0,002 χ2=10,3 

p3–4=0,008 χ2=7,1 

p3–5=0,004 χ2=8,7 

p>0,05 p>0,05 p>0,05 

60,4 α

33,3∞
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Женщин с «тонким» эндометрием достоверно отличала меньшая 

длительность бесплодия к моменту обращения к специалистам – менее двух лет в 

сравнении с показателями групп с ТПБ, НГЭ и ХЭ – в два раза (37,8%) (p<0,05). 

Отсутствие желанной беременности более двух–трех лет отмечено у 30,8% 

женщин, в течение четырех–пяти лет – 10,7%, более пяти – 21,6%. 

Изучение контрацептивного поведения женщин с повторными неудачами 

ЭКО показало тенденцию выбора низкоэффективных средств предохранения от 

наступления беременности или отказ от таковых (Таблица 8). 

Таблица 8 – Используемые средства контрацепции 

Группы N 

К
о

м
б

и
н

и
р
о

в
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ы
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о
р
ал

ьн
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к
о
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Н
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п
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х
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я
л
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сь
 

В
н

у
тр

и
м

ат
о

ч
н

ая
 

к
о
н

тр
ац

еп
ц

и
я
 

Бесплодие 

неясного генеза  

абс. 53 4 16 8 225 3 

% 7,5 30,2 15,1 41,5 5,7 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

абс. 78 9 373 95 184 5 

% 11,5 47,4 11,5 23,1 6,4 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

абс. 58 9 15 11 20 3 

% 15,5 25,9 19,0 34,5 5,2 

«Тонкий» 

эндометрий 

абс. 42 5 13 35 205 1 

% 11,9 31,0 7,1 47,6 2,4 

Хронический 

эндометрит 

абс. 69 10 21 18 14 6 

% 14,5 30,4 26,1 20,3 8,7 

 p>0,05 p2–

3=0,011 

χ2=6,5 

p2–5=0,024 

χ2=5,1 

p4–5=0,014 

χ2=6,1 

p1–5=0,011 

χ2=6,4 

p2–4=0,006 

χ2=7,5 

p4–5=0,003 

χ2=9,1 

p>0,05 

 

Комбинированные оральные контрацептивы с целью предохранения от 

нежелательной беременности и одновременно с лечебной целью использовали 

12,2% женщин, внутриматочный девайс – 5,7%. В группе с ТПБ практически 

половина женщин прибегали к прерванному половому акту (p=0,024, χ2=5,1), что 



75 
 

достоверно чаще – в полтора раза, чем с НГЭ (p=0,014, χ2=6,1). Барьерный метод 

контрацепции женщины с ХЭ предпочитали втрое чаще, чем с ТПБ и «тонким» 

эндометрием (p<0,05). В группе с БНГ и «тонким» эндометрием достоверно чаще, 

чем с ТПБ и ХЭ преобладал отказ от средств контрацепции (p<0,05). 

Данные репродуктивного анамнеза обследованных женщин отражены в 

Таблице 9. 

Таблица 9 – Характеристика репродуктивной функции  

Группы N 

Н
ер

аз
в
и

в
аю

щ
ая

ся
 

б
ер

ем
ен

н
о

ст
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А
б

о
р

ты
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ф
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С
ам
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р
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зв
о
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в
ы
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ы
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и
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н
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ат

о
ч
н

ая
 

б
ер
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н
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С
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о
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р
о
и

зв
о

л
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ы
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р
о
д

ы
 

К
ес

ар
ев

о
 с

еч
ен

и
е 

Бесплодие 

неясного генеза  

абс. 53 3 102,3,4,5 25 0 15 3 

% 5,7 18,9 3,8 0,0 28,3 5,7 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

абс. 78 7 42 65 6 235 5 

% 9,0 53,8 7,7 7,7 29,5 6,4 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

абс. 58 4 28 8 0 17 3 

% 6,9 48,3 13,8 0,0 29,3 5,2 

«Тонкий» 

эндометрий 

абс. 42 4 23 35 0 13 3 

% 9,5 54,8 7,1 0,0 31,0 7,1 

Хронический 

эндометрит 

абс. 69 8 30 19 3 33 5 

% 11,6 43,5 27,5 4,3 47,8 7,2 

 p>0,05 p1–2<0,001 

χ2=8,8 

p1–3<0,001 

χ2=10,6 

р 1–4<0,001 

χ2=13,3 

p1–5<0,001 

χ2=8,2 

р1–5 

<0,001, 

χ2=11,9 

р2–5 

<0,001, 

χ2=10,2 

р4–5 

<0,001, 

χ2=6,8 

p>0,05 p2–3=0,03 

χ2=5,2 

p>0,05 

 

НБ в анамнезе указали 8,5% женщин, трубную – 6,0% с ТПБ и ХЭ. В группе 

с ХЭ достоверно чаще, чем в остальных отмечали самопроизвольные выкидыши – 

в пять раз (p<0,05), самопроизвольные роды – в полтора раза, чем с ТПБ (p<0,05). 
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В группе с ХЭ частота искусственных абортов до 12 нед. была достоверно 

выше, чем с БНГ (p<0,001, χ2=8,2). Родоразрешение методом кесарева сечения 

выполнено у 6,3% женщин. Анализ структуры абортов (n=133) показал доминанту 

однократного прерывания беременности (71,4%); два эпизода отмечено у 24,8%, 

три – 3,7%. 

Данные о хронических соматических заболеваниях обследованных 

пациенток представлены в Таблице 10. 

Таблица 10 – Экстрагенитальная заболеваемость  

Группы N 
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(D
5
0
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Бесплодие 

неясного генеза  

абс. 53 9 95 82,5 3 15 133 7 8 

% 17,0 17,0 15,1 5,7 28,3 24,5 13,2 15,1 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

абс. 78 9 20 29 5 13 9 14 21 

% 11,5 25,6 37,2 6,4 16,7 11,5 17,9 26,9 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

абс. 58 11 13 13 4 7 5 7 15 

% 19,0 22,4 22,4 6,9 12,1 8,6 12,1 25,9 

«Тонкий» 

эндометрий 

абс. 42 5 85 9 2 6 4 3 8 

% 11,9 19,0 21,4 4,8 14,3 9,5 7,1 19,0 

Хронический 

эндометрит 

абс. 69 12 28 24 5 13 10 14 10 

% 17,4 40,6 34,8 7,2 18,8 14,5 20,3 14,5 

 p>0,05 р1–5 

=0,005, 

χ2=7,9 

р4–5 

=0,019, 

χ2=5,5 

р1–2=0,006, 

χ2=7,6 

р1–5 =0,015, 

χ2=6,0 

p>0,05 p>0,05 р1–3= 

0,024, 

χ2=5,1 

p>0,05 p>0,05 
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Болезни органов дыхания (пневмония, бронхит) встречались у 18,3% женщин 

с бесплодием различного генеза, органов кровообращения (артериальная 

гипертензия) – 6,2%, анемия – каждой пятой. 

Заболевания щитовидной железы (аутоиммунный тиреоидит, диффузный и 

узловой нетоксический зоб) имели 16,2% женщин, хронический тонзиллит – 14,1%. 

В группе с ХЭ пациентки достоверно чаще, чем с БНГ и «тонким» эндометрием 

указывали на болезни органов пищеварительной системы – в два раза (p<0,05). 

Женщин с ХЭ и ТПБ отличала значимо большая частота болезней мочеполовой 

системы (хронический цистит, мочекаменная болезнь, хронический пиелонефрит) 

– практически в два раза (p<0,05). В группе с БНГ достоверно преобладали частые 

острые респираторные вирусные инфекции (более трех раз в год) – в три раза, чем 

с НГЭ (p=0,024, χ2=5,1). Анемии, преимущественно железодефицитная (ЖДА), 

выявлены в анамнезе каждой пятой женщины. 

Данные о перенесенных заболеваниях органов репродуктивной системы 

отражены в Таблице 11. 

В группе с ХЭ и ТПБ выявлена достоверно большая, чем в остальных частота 

хронического сальпингоофорита – в 2,3 раза (p<0,05). ХЭ, ранее морфологически 

верифицированный, отмечен в анамнезе трети женщин с НГЭ, каждой пятой с ТПБ, 

реже всего – БНГ (p=0,002, χ2=9,9). Большинство женщин (70,9%) указали на факт 

морфологической диагностики ХЭ после репродуктивных потерь (78 из 110 с ХЭ), 

однако эффективность его лечения не представляется возможным оценить в связи 

с контрольным патоморфологическим исследованием образцов эндометрия только 

у 45,4%. 

В группе с ХЭ значимо чаще выявляли доброкачественные заболевания 

шейки матки (эктропионы, лейкоплакии, их сочетание с хроническим цервицитом) 

– в два раза, чем с «тонким» эндометрием и БНГ (p<0,05). 

В анамнезе женщин с ХЭ и НГЭ достоверно чаще, чем с ТПБ отмечены 

доброкачественные опухоли яичников (функциональные кисты, дермоидные 

опухоли) – практически в четыре раза (p<0,05). 
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Таблица 11 – Гинекологическая заболеваемость  

Группы N 

Х
р

о
н

и
ч

ес
к
и

й
 

са
л
ьп

и
н
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о
ф

о
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и
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(N
7

1
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о
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1
) 

Д
о

б
р

о
к
ач

ес
тв

ен
н

ы
е 

за
б

о
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и
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и
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и

 (
N

8
6

, 
N

8
7

) 

Д
о

б
р

о
к
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ес
тв

ен
н

ы
е 

о
п

у
х

о
л
и

 я
и

ч
н

и
к
о
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(D
2

7
) 

Г
и

п
ер

п
л
аз

и
я
  

эн
д

о
м

ет
р

и
я
 б

ез
 

ат
и

п
и

и
 (

N
8
5

.0
) 

Бесплодие 

неясного генеза  

абс. 53 112,5 53 175 7 63 

% 20,8 9,4 32,1 13,2 11,3 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

абс. 78 443,4 16 29 33,5 53,5 

% 56,4 20,5 37,2 3,8 6,4 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

абс. 58 205 20 20 8 224 

% 34,5 34,5 34,5  13,8 37,9 

«Тонкий» 

эндометрий 

абс. 42 75 0 115 4 25 

% 16,7 0,0 26,2 9,5 4,8 

Хронический 

эндометрит 

абс. 69 39 69 37 10 16 

% 56,5 100,0 53,6 14,5 23,2 

 р1–2<0,001 

χ2=16,5 

р1–5<0,001 

χ2=15,8 

р2–3=0,01, 

χ2=6,4 

р2–4 <0,001 

χ2=17,6 

р3–5=0,01 

χ2=6,1 

р4–5<0,001 

χ2=17,0 

p1–3=0,002 

χ2=9,9 

p2–3<0,001 

χ2=15,4 

р1–5=0,02, 

χ2=5,6 

р4–5<0,001 

χ2=8,0 

p2–3=0,036 

χ2=4,4 

p2–5=0,02 

χ2=5,1 

p1–3<0,001 

χ2=10,4 

p2–3<0,001 

χ2=20,8 

р2–5<0,001 

χ2=8,4 

р3–4<0,001 

χ2=14,7 

р4–5=0,01 

χ2=6,5 

 

Гиперплазия эндометрия без атипии была выявлена у трети женщин с НГЭ, 

что в пять раз чаще, чем при БНГ, ТПБ и «тонком» эндометрии (p<0,05). 

Данные о хирургических вмешательствах на органах малого таза женщин с 

повторными неудачами ЭКО и бесплодием различного генеза приведены в Таблице 

12. 
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Таблица 12 – Перенесенные гинекологические операции 

Группы N 

Р
ез

ек
ц

и
я
 я

и
ч
н

и
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а 
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у

б
о
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и
я
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у
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и
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ст
о
р
о
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яя
 

Л
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о
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о
п

и
ч
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к
и

й
 

ад
ге

зи
о

л
и

зи
с 

П
л
ас

ти
к
а 

м
ат

о
ч
н

ы
х

 

тр
у
б

 

Бесплодие 

неясного генеза  

абс. 53 2 0 0 0 0 

% 3,8 0,0 0,0 0,0 0,0 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

абс. 78 2 14 54 0 10 

% 2,6 17,9 69,2 0,0 12,8 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

абс. 58 3 0 9 12 0 

% 5,2 0,0 15,5 20,7 0,0 

«Тонкий» 

эндометрий 

абс. 42 2 0 0 3 0 

% 4,8 0,0 0,0 7,1 0,0 

Хронический 

эндометрит 

абс. 69 3 0 0 0 0 

% 4,3 0,0 0,0 0,0 0,0 

 p>0,05 p>0,05 р2–3=0,00, 

χ2=38,6 

p>0,05 p>0,05 

 

При анализе хирургических вмешательств достоверных межгрупповых 

различий по виду доступа или объема не выявлено. Резекцию яичника (по поводу 

кист и доброкачественных опухолей) ранее перенесли 4,1% женщин, туботомию с 

сохранением маточной трубы – 17,9% с ТПБ, тубэктомию одностороннюю – в 4,5 

раза чаще в группе с ТПБ, чем с НГЭ (p=0,00, χ2=38,6). Лапароскопический 

адгезиолизис проведен у 13,9% женщин с НГЭ и «тонким» эндометрием, пластика 

маточных труб – 12,8% в группе с ТПБ. Удаление сактосальпинкса отмечено в 

анамнезе 15,4% женщин. Иссечение эндометриоидных очагов выполнено у 32,8% 

женщин с НГЭ, вдвое чаще – коагуляция гетеротопий (67,2%) в области брюшины, 

крестцово–маточных связок, ретроцервикальной области. 

Спектр разносистемных хирургических вмешательств в выборке женщин 

приведен на Рисунке 4. 
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Примечание – статистически значимых различий между группами не выявлено (p>0,05) 

 

Рисунок 4 – Частота оперативных вмешательств 

 

Аппендэктомию перенесли 5,4% женщин, тонзиллэктомию – 4,1%, 

гемиструмэктомию – 4,9%, вмешательства на молочных железах по поводу 

фиброаденомы и узловой мастопатии (доброкачественной дисплазии молочных 

желез) – 13,8%. 

В Таблице 13 представлены данные о заболеваниях шейки матки, лечебно–

диагностических вмешательствах, результатах ПЦР–исследования на ВПЧ ВР. 

В группе с ХЭ частота эктропиона шейки матки значимо превосходила 

показатель женщин с «тонким» эндометрием – в пять раз (p=0,008, χ2=7,3), 

лейкоплакии, предраковых заболеваний – была сопоставима. Достоверными 

отличиями женщин с ХЭ оказались: персистенция в эндоцервиксе ВПЧ ВР – в три 

раза чаще, чем с «тонким» эндометрием (p=0,02, χ2=5,8), хронический цервицит – в 

2,4 раза, чем в остальных группах (p<0,05), хирургические вмешательства на шейке 

матки, преимущественно радиоволновым методом – практически в два раза, чем с 

«тонким» эндометрием (p=0,049, χ2=4,3).   
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Таблица 13 – Перенесенные заболевания и вмешательства на шейке матки  

Группы N 
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Х
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о
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и
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й
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в
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ц
и

т 

Бесплодие 

неясного генеза  

абс. 53 6 73 4 1 6 17 75 

% 11,3 13,2 7,5 1,9 11,3 32,1 13,2 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

абс. 78 9 13 2 3 6 20 165 

% 11,5 16,7 2,6 3,8 7,7 25,6 20,5 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

абс. 58 6 194 4 0 11 15 95 

% 10,3 32,8 6,9 0,0 19,0 25,9 15,5 

«Тонкий» 

эндометрий  

абс. 42 25 45 1 0 5 75 75 

% 4,8 9,5 2,4 0,0 11,9 16,7 16,7 

Хронический 

эндометрит 

абс. 69 17 20 4 1 12 24 27 

% 24,6 29,0 5,8 1,4 17,4 40,6 39,1 
 р4–

5=0,008  

χ2=7,3 

 

p1–3=0,03 

χ2=5,9 

р3–4=0,008 

χ2=7,4 

p4–5=0,02 

χ2=5,8  

p>0,05 p>0,05 p>0,05 р4–5=0,049  

χ2=4,3  

p1–

5<0,001 

χ2=10,0 

р2–5=0,02 

χ2=6,1 

р3–

5<0,001 

χ2=8,6 

р4–5=0,02 

χ2=6,2 

 

В группе с НГЭ значимо чаще выявляли ВПЧ ВР или косвенные 

кольпоскопические признаки папилломавирусной инфекции – практически в три 

раза, чем с БНГ и «тонким» эндометрием (p<0,05). Повторные лечебные 

манипуляции на шейке матки отмечены у шести женщин с НГЭ, одной – с 

«тонким» эндометрием, шести – с ХЭ в связи с рецидивом заболевания. 

Анализ принадлежности женщин с повторными неудачами ЭКО и 

бесплодием различного генеза к группе с высоким инфекционно–воспалительным 

риском представлен в Таблице 14. 
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Таблица 14 – Анамнестические факторы, определяющие высокий инфекционно–воспалительный потенциал 
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л
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Бесплодие 

неясного генеза  

абс. 53 35 6 4 122 72,5 21 4 

% 5,7 11,3 7,5 22,6 13,2 39,6 7,5 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

абс. 78 7 19 3 383,4 343,4 21 65 

% 9,0 24,4 3,8 48,7 43,6 26,9 7,7 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

абс. 58 94 9 2 115 115 17 6 

% 15,5 15,5 3,4 19,0 19,0 29,3 10,3 

«Тонкий» 

эндометрий  

абс. 42 15 4 1 85 85 13 0 

% 2,4 9,5 2,4 19,0 19,0 31,0 0,0 

Хронический 

эндометрит 

абс. 69 14 13 5 28 34 24 15 

% 20,3 18,8 7,2 40,6 49,3 34,8 21,7 
 р1–2<0,001 χ2=16,5 

р1–5<0,001, χ2=15,8 

р2–3=0,01, χ2=6,4 

р2–4 <0,001, χ2=17,6 

р3–5=0,01, χ2=6,1 

р4–5<0,001, χ2=17,0 

p>0,05 p>0,05 р1–2<0,001, χ2=13,5 

р2–3<0,001, χ2=7,4 

р3–4<0,001, χ2=9,1 

р2–4<0,001, χ2=7,2 

р1–5=0,02, χ2=5,5 

р1–2=0,00 χ2=13,5 

р1–5=0,00 χ2=17,5 

р2–3=0,007 χ2=7,3 

р2–4 = 0,001 χ2=17,6 

р3–5=0,00, χ2=12,6 

р4–5=0,002, χ2=10,1 

p>0,05  

p2–5=0,02, χ2=5,9 
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Женщин с ХЭ достоверно отличал больший показатель рецидивирующих 

инфекций мочевыводящих путей – в пять раз, чем с БНГ и ТПБ (p<0,05). Рецидивы 

ПЭ выявлены у 4,9% женщин. Достоверным отличием женщин с ТПБ оказалась 

большая, чем при НГЭ, БНГ и «тонком» эндометрии частота ИППП (p<0,05). В 

группе с ХЭ показатель был аналогичен таковому при ТПБ и статистически 

значимо больше, чем с НГЭ и «тонким» эндометрием (p<0,05). В группе с ТПБ и 

ХЭ достоверно преобладали рецидивирующие вагиниты, в 2,7 раза чаще, чем с 

НГЭ, «тонким» эндометрием и БНГ (p<0,05). Рецидивирующие вагинозы были 

выявлены у 32,3% женщин выборки. Заболевания шейки матки на фоне 

персистенции ВПЧ ВР в высоких титрах и более трех лет без обоснованного 

хирургического лечения в анамнезе женщин с ХЭ фигурировали статистически 

значимо чаще, чем при ТПБ (p=0,02, χ2=5,2). 

Данные о состоянии маточных труб по результатам выполненных до 

текущего этапа исследований (гистеросальпингографии, ГСГ) в группе с ТПБ 

представлены на Рисунке 5. 

 

Примечание – статистически значимых различий между группами не выявлено (p>0,05) 

 

Рисунок 5 – Состояние маточных труб по данным гистеросальпингографии при 

ТПБ 

Результаты ГСГ показали преобладание проходимости маточных труб более 

чем у двух третей женщин, единственной трубы – 10,3%, наличие перитубарных 

спаек – 17,9%. 

Анамнестические факторы риска ТПБ представлены на Рисунке 6. 
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Примечание – различия с группой с проходимыми маточными трубами статистически значимы 

(p<0,05) * 

 

Рисунок 6 – Анамнестические факторы риска заболеваний маточных труб в 

группе женщин с ТПБ 

 

Женщин с перитубарными спайками в отличие от выборки с проходимыми 

трубами отличала достоверно большая частота перенесенной хламидийной 

инфекции (p=0,002, χ2=10,1), тогда как в отношении показателей хронических 

воспалительных заболеваний органов малого таза значимых межгрупповых 

различий не выявлено. 

Анализ применяемых вариантов лечения до текущего обращения (на 

прегравидарном этапе, до вступления в программы ЭКО или с целью коррекции 

выявленных гормональных нарушений) в выборке женщин с повторными 

неудачами ЭКО и бесплодием различного генеза (по данным опроса и 

представленной документации) приведен в Таблице 15. 
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Таблица 15 – Варианты лечения женщин выборки до текущего обращения 

Группы N 
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б
и
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й
 

к
у
р
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Бесплодие неясного 

генеза  

абс. 53 114 183 122,3,5 4 62,5 55 10 124,5 

% 20,8 34,0 22,6 7,5 11,3 9,4 18,9 22,6 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

абс. 78 134 374 353 4 283,4,5 183,4 83 94,5 

% 16,7 47,4 44,9 5,1 35,9 23,1 10,3 11,5 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

абс. 58 54 374 44,5 25 45 55 225 124,5 

% 8,6 63,8 6,9 3,4 6,9 8,6 37,9 20,7 

«Тонкий» 

эндометрий  

абс. 42 245 85 12 4 45 35 9 29 

% 57,1 19,0 28,6 9,5 9,5 7,1 21,4 69,0 

Хронический 

эндометрит 

абс. 69 15 37 29 11 53 23 12 39 

% 21,7 53,6 42,0 15,9 76,8 33,3 17,4 56,5 
 р1–4<0,001, 

χ2=13,3 

р2–4 <0,001, 

χ2=20,9 

р3–4 <0,001, 

χ2=27,8 

р4–5 <0,001, 

χ2=14,3 

р1–3=0,002, 

χ2=9,8 

р2–4=0,003, 

χ2=9,3 

р3–4<0,001, 

χ2=19,7 

р4–5 <0,001, 

χ2=12,9 

р1–2 =0,01, χ2=6,7 

р1–3 =0,019, 

χ2=5,5 

р1–5 =0,025, 

χ2=5,0 

р2–3 <0,001, 

χ2=23,4 

р3–4=0,004, 

χ2=8,5 

р3–5 <0,001, 

χ2=20,2 

р3–

5=0,025, 

χ2=5,0 

 

р1–2 =0,002 χ2=9,9 

р1–5 <0,001, 

χ2=51,4 

р2–3 <0,001, 

χ2=15,5 

р2–4= 0,002, χ2=9,7 

р2–5<0,001, 

χ2=24,7 

р3–5 <0,001, 

χ2=62,2 

р4–5 <0,001, 

χ2=47,3 

р1–5 <0,001 

χ2=26,0 

р2–3 =0,027, 

χ2=4,9 

р2–4 =0,029, 

χ2=4,8 

р3–5<0,001, 

χ2=17,9 

р4–5<0,001, 

χ2=11,6 

 

р2–3 <0,001 

χ2=14,8 

р3–5=0,01, 

χ2=6,7 

 

р1–4 <0,001 χ2=20,5 

р1–5 <0,001, χ2=14,1 

р2–4 <0,001 χ2=41,7 

р2–5 <0,001, χ2=33,6 

р3–4 =0,002 χ2=10,4 

р3–5 <0,001, χ2=23,5 
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Женщин с «тонким» эндометрием отличала достоверно большая частота 

назначений натуральных эстроген–гестагенных препаратов – в 2,5 раза, чем с ХЭ и 

БНГ (p<0,05), в 4,5 раза – с ТПБ и НГЭ (p<0,05). В группе с НГЭ преобладал выбор 

в пользу гестагенов – практически в два раза, чем с «тонким» эндометрием 

(p<0,001, χ2=19,7), в два – БНГ (p=0,002, χ2=9,8). При ХЭ частота использования 

гормональных препаратов достоверно превышала показатель в группе с «тонким» 

эндометрием (p<0,001; χ2=12,9). 

Женщин с ТПБ и ХЭ отличала значимо большая частота курса физиолечения 

в сравнении с БНГ – соответственно в два и полтора раза (p<0,05), неоднократно – 

с НГЭ (p<0,05). 

Достоверным отличием женщин с ХЭ оказалось более частое назначение 

аутоплазмы (парацервикально и внутриматочно) – в пять раз, чем с НГЭ (p=0,02, 

χ2=5,0), противовоспалительного курса – в два раза, чем с ТПБ (p<0,001, χ2=24,7), 

практически в семь раз, чем в остальных группах (p<0,05). Треть женщин с ХЭ 

указывали на неоднократные курсы антибиотиков, что значимо чаще, чем при БНГ 

– в 3,5 раза (p<0,001, χ2=26,0), при наименьших показателях в остальных группах 

(p<0,05). 

Практически трети женщинам с НГЭ рекомендовали использование 

комбинированных оральных контрацептивов с лечебной целью – в три раза чаще, 

чем при ТПБ (p<0,001, χ2=14,8) и в два – ХЭ (p=0,01, χ2=6,7). 

В группе с ХЭ и «тонким» эндометрием достоверно чаще, чем в остальных 

при обращении к специалистам рекомендовали комплекс лечебно–

реабилитационных мер, в том числе после репродуктивных потерь и 

неэффективных попыток ЭКО (62,7% против 18,3%, p<0,05). 

Жалобы женщин с повторными неудачами ЭКО и бесплодием различного 

генеза представлены в Таблице 16. 

Чувство дискомфорта или болезненные ощущения во время полового акта 

оказались свойственны 10,5% всех женщин, боли внизу живота – 7,6%, срединные 

менструальные выделения – 10,2%, дисменорея – 14,2%. 
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Таблица 16 – Основные жалобы женщин с повторными неудачами ЭКО  

Группы N 
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Бесплодие 

неясного генеза  

абс. 53 4 65 3 3 5 

% 7,5 11,3 5,7 5,7 9,4 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

абс. 78 10 20 7 7 18 

% 12,8 25,6 9,0 9,0 23,1 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

абс. 58 10 75 4 4 10 

% 17,2 12,1 6,9 6,9 17,2 

«Тонкий» 

эндометрий  

абс. 42 3 65 2 5 4 

% 7,1 14,3 4,8 11,9 9,5 

Хронический 

эндометрит 

абс. 69 7 29 8 12 8 

% 10,1 42,0 11,6 17,4 11,6 

 p>0,05 р1–5<0,001, 

χ2=13,8 

р3–5<0,001, 

χ2=13,9 

р4–5 =0,003, 

χ2=9,3 

p>0,05 p>0,05 p>0,05 

 

Женщины с ХЭ достоверно чаще отмечали патологическую секрецию из 

половых путей (выделения воспалительного характера) – в три раза, чем с НГЭ, 

«тонким» эндометрием и БНГ (p<0,05). 

В Таблице 17 представлены факторы, фигурировавшие в анамнезе женщин с 

повторными неудачами ЭКО и бесплодием различного генеза в обеих выборках 

(про– и ретроспективной) с наибольшей частотой в отличие от контрольной 

группы.  



88 
 

Таблица 17 – Клинические факторы риска в про– и ретроспективной выборках женщин с повторными неудачами 

экстракорпорального оплодотворения 
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Проспективная 

выборка 

абс. 300  942 1212 672 972 1072 832 632 932 

% 31,3 40,3 22,3 32,3 35,7 27,7 21,0 31,0 

Контрольная 

группа 

абс. 38 53 63 33 53 53 43 23 53 

% 13,2 15,8 7,9 13,2 13,2 10,5 5,3 13,2 

Ретроспективная абс. 98 35 43 26 35 37 29 25 36 

% 35,7 43,9 26,5 35,7 37,8 29,6 25,5 36,7 

 р1–2 =0,001   

χ2=15,0 

р2–3 =0,01 

χ2=6,7 

р1–2 =0,001   

χ2=19,1 

р2–3 =0,001 

χ2=19,1 

 

р1–2 =0,04   

χ2=4,3 

р2–3 =0,01 

χ2=6,0 

 

р1–2 =0,001   

χ2=16,3 

р2–3 =0,01 

χ2=6,7 

 

р1–2 =0,006   

χ2=7,7 

р2–3=0,006 

χ2=7,8 

 

р1–2 =0,02   

χ2=5,2 

р2–3=0,02 

χ2=5,4 

 

р1–2 =0,02   

χ2=5,4 

р2–3 =0,008 

χ2=7,0 

 

р1–2 =0,02   

χ2=5,2 

р2–3 =0,008 

χ2=7,2 

 

ОШ; 95% ДИ 2,4 

(0,9–6,0) 

3,6 

(1,5–8,8) 

2,4 

(0,8–7,1) 

2,1 

(0,9–4,9) 

3,7 

(1,4–9,6) 

3,2 

(1,1–9,4) 

2,2 

(0,8–6,6) 

2,0 

(0,8–4,7) 
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Сравнительный анализ позволил выявить основные факторы риска, 

формирующие повышенный инфекционно–воспалительный потенциал женщин 

про– и ретроспективной выборок: рецидивирующие вагиниты (ОШ = 2,4; 95% ДИ: 

0,9 – 6,0), хронический сальпингоофорит (ОШ = 3,6; 95% ДИ: 1,5 – 8,8), 

неоднократные внутриматочные вмешательства (ОШ = 2,4; 95% ДИ: 0,8 – 7,1), 

инфекции, передаваемые половые путем (ОШ = 2,1; 95% ДИ: 0,9 – 4,9), 

доброкачественные заболевания шейки матки (ОШ = 3,7; 95% ДИ: 1,4 – 9,6), 

вмешательства на шейке матки (ОШ = 3,2; 95% ДИ: 1,1 – 9,4), носительство ВПЧ 

ВР (ОШ = 2,2; 95% ДИ: 0,8 – 6,6), рецидивирующие вагинозы (ОШ = 2,0; 95% ДИ: 

0,8 – 4,7). 

РЕЗЮМЕ 

Таким образом, сравнительный анализ показал преимущественную 

сопоставимость женщин всех групп по анализируемым клинико–анамнестическим 

факторам. Достоверным отличием групп с БНГ, ТПБ, «тонким» эндометрием был 

отказ от контрацепции или приверженность низкоэффективным методам: 

• отказ: в группе БНГ – в два раза чаще, чем с ТПБ и ХЭ (41,5% против 

21,7%) (p<0,05); в группе с «тонким» эндометрием – в два раза чаще, чем с ТПБ и 

ХЭ (47,6% против 21,7%) (p<0,05); применение ППА: при ТПБ – в полтора раза 

чаще, чем с НГЭ (47,4% против 25,9%) (p=0,014). 

Достоверным отличием женщин с ТПБ, ХЭ и НГЭ было наличие 

метаболического дисбаланса и снижение адаптационного потенциала на фоне 

высокой частоты заболеваний: 

• соматических: в группе с ТПБ: мочеполовой системы – в два раза, чем 

с БНГ (37,2% против 15,1%) (p<0,05); с ХЭ – органов пищеварительной системы – 

в два раза, чем с БНГ и «тонким» эндометрием (40,6% против 18,0%) (p<0,05); 

• инфекционно–воспалительных заболеваний органов малого таза: 

✓ в группе с ТПБ: хронический сальпингоофорит – практически в два 

раза, чем в остальных группах, кроме ХЭ (56,4% против 24,0%, p<0,05); ХЭ – у 

каждой пятой (20,5%); рецидивирующие вагиниты – в 2,5 раза, чем с НГЭ, 
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«тонким» эндометрием и БНГ (43,6% против 17,1%) (p<0,05); ИППП – в два раза, 

чем с НГЭ, БНГ и «тонким» эндометрием (48,7% против 20,2%) (p<0,05); 

✓ в группе с ХЭ: доброкачественные заболевания шейки матки – 

практически в два раза, чем с «тонким» эндометрием и БНГ (53,6% против 29,1%) 

(p<0,05); хронический сальпингоофорит – в 2,3 раза, чем с БНГ, НГЭ и «тонким» 

эндометрием (56,5% против 24,0%) (p<0,05); хронический цервицит – практически 

в два раза, чем в остальных группах (39,1% против 16,5%) (p<0,05); вмешательства 

на шейке матки – в два раза, чем с «тонким» эндометрием (40,6% против 16,7%) 

(p<0,05); принадлежность к группе с высоким инфекционным риском за счет 

ИППП – в два раза, чем с БНГ и «тонким» эндометрием (40,6% против 19,0%) 

(p<0,05); 

✓ в группе с НГЭ: косвенные признаки ВПЧ – в три раза (32,8% против 

11,3% при БНГ и «тонком» эндометрии) (p<0,05); достоверное преобладание в 

анамнезе ГЭ без атипии – в пять раз чаще, чем при БНГ, ТПБ и «тонком» 

эндометрии (37,9% против 7,5%) (p<0,05). 

Выявлены статистически значимые отличия в выборе предшествующей 

обращению лечебной тактики, преобладание в группах: 

✓ с ТПБ: курса физиолечения – в два раза, чем с БНГ (44,9% против 

22,6%) (p<0,05) и многократно, чем с НГЭ (6,9%) (p<0,05); 

✓ с «тонким» эндометрием: терапии эстроген–гестагенными 

препаратами (57,1%) – в 2,5 раза, чем с ХЭ и БНГ (21,2%) (p<0,05), в 

4,5 раза – с ТПБ и НГЭ (12,6%) (p<0,05); 

✓ с ХЭ: противовоспалительного курса – в два раза, чем с ТПБ (76,8% 

против 35,9%) (p<0,05); гестагенов – в три раза, чем с «тонким» эндометрием 

(53,6% против 19,0%) (p<0,05); физиолечения – в два раза, чем с БНГ (42,0% против 

22,6%) (p<0,05); комплексной реабилитации – в три раза, чем с БНГ, ТПБ и НГЭ 

(56,5% против 18,3%) (p<0,05); 

✓ с НГЭ: терапии гестагенами – в полтора раза, чем с ТПБ (p<0,05), в два 

– БНГ (p<0,05) и гормональными контрацептивами – в три раза чаще, чем при ТПБ 

(p<0,05). 
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ГЛАВА 4. РЕЗУЛЬТАТЫ ЛАБОРАТОРНЫХ И ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫХ 

МЕТОДОВ ИССЛЕДОВАНИЙ ЖЕНЩИН С ПОВТОРНЫМИ 

НЕУДАЧАМИ ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО ОПЛОДОТВОРЕНИЯ 

 

В выборке женщин с повторными неудачами ЭКО на фоне различных форм 

бесплодия (БНГ, ТПБ, на фоне НГЭ, «тонкого» эндометрия, ХЭ) выполнено 

комплексное исследование эндометрия, включающее сонографию, гистероскопию 

с прицельным забором биоптатов и удалением патологически измененной ткани 

для патоморфологического и ИГХ исследования. После сонографии и 

гистероскопии варианты нарушений состояния эндометрия группировали с 

выделением типов: пролиферативный, диспластический, хроническое воспаление, 

норма. Выполнен анализ: эффективности методов диагностики эндометриальных 

повреждений; клинических факторов риска, ассоциированных с визуальными 

диспластическим и пролиферативным типами; морфологических особенностей 

эндометрия (соответствие фазе МЦ); влияния на состояние эндометрия 

(полноценное морфологическое ремоделирование в период «окна имплантации») в 

группах с бесплодием различного генеза: 

• гормонального гомеостаза и витамина D; 

• характеристик биотопов генитального тракта (вагинального, 

отделяемого цервикального канала, эндометрия); влияния микроценоза нижних 

отделов на тип микробиоты эндометрия; 

• соотношения патоморфологических характеристик эндометрия и типа 

микробиоты (лакто– и нелактобациллярного). 

4.1 Сонографическое исследование эндометрия 

Результаты сравнительного анализа сонографических маркеров 

характеристик эндометрия (структуры и толщины), отражающих реактивность на 

эндо– и экзогенные факторы, представлены в Таблице 18.
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Таблица 18 – Сонографические маркеры различных типов нарушения состояния эндометрия 

Группы N Пролиферативный  Ассоциированные с хроническим 

воспалением  

Диспластический 
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о
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о
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о
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Бесплодие 

неясного генеза  

абс. 53 3 4 32,5 0 2 1 24 162, 5 225 

% 5,7 7,5 5,7 0,0 3,8 1,9 3,8 30,2 41,5 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

абс. 78 7 3 215 4 3 0 24 5 335 

% 9,0 3,8 26,9 5,1 3,8 0,0 2,6 6,4 42,3 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

абс. 58 2 2 75 1 2 0 24 8 345 

% 3,4 3,4 12,1 1,7 3,4 0,0 3,4 13,8 58,6 

«Тонкий» 

эндометрий 

абс. 42 0 0 0 0 0 3 20 425 0 

% 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 7,1 47,6 100,0 0,0 

Хронический 

эндометрит 

абс. 69 3 7 40 5 6 0 0 4 4 

% 4,3 10,1 58,0 7,2 8,7 0,0 0,0 5,8 5,8 

  p>0,05 p1–2=0,003 χ2=9,5 

p1–5<0,001 χ2=35,9 

p2–5<0,001 χ2=14,5 

p3–5<0,001 χ2=28,4 

p>0,05 p>0,05 p>0,05 p1–4<0,001 

χ2=45,4 

p2–4<0,001 

χ2=37,0 
p3–4<0,001 

χ2=27,6 

p1–2<0,001 

χ2=13,2 
p1–5<0,001 

χ2=13,0 

 

p1–5<0,001 

χ2=22,7 
p2–5<0,001 

χ2=25,9 

p3–5<0,001 

χ2=41,9 
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Сонографическую основу пролиферативного типа составляли ПЭ и ГЭ, без 

достоверных межгрупповых различий. Анализ ассоциированных с ХЭ признаков 

показал расширение полости матки в верхней трети за счет анэхогенного 

содержимого в 4,7% (при ТПБ, НГЭ, ХЭ). Вариант диспластического типа 

хронического воспаления (истончение эндометрия менее 7 мм, несоответствие 

толщины фазе МЦ на фоне повышения эхогенности в I фазе, гиперэхогенные 

включения в наружном контуре М–эхо, отсутствие четких контуров зоны стыка 

листков на фоне гипоэхогенного контура вокруг М–эхо) встречался сопоставимо 

часто при различных формах бесплодия. 

В группе с ХЭ достоверно чаще отмечали неоднородность структуры, 

нечеткость наружного контура М–эхо, повышенную эхогенность линии стыка 

листков эндометрия – в два раза, чем с ТПБ (p<0,001, χ2=14,5), в 6,5 раз – с НГЭ 

(p<0,001, χ2=28,4) и БНГ (p<0,001, χ2=35,9). 

Основу диспластического типа составлял фиброз стромы – практически у 

половины женщин с «тонким» эндометрием, что достоверно чаще, чем в остальных 

группах (БНГ, ТПБ, НГЭ), где случаи были единичны (3,3%) (p<0,05). Истончение 

эндометрия в одноименной группе встречалось достоверно чаще в сравнении с 

остальными (ТПБ, НГЭ и ХЭ) (8,7%) – в пять раз (p<0,05). Внутриматочные 

синехии выявляли только у женщин с БНГ и «тонким» эндометрием (4,5%). 

Нормальную сонографическую картину при ХЭ определяли в восемь раз 

реже, чем в остальных группах (p<0,05). 

Результаты суммирования признаков изменений эндометрия в группах с 

бесплодием различного генеза в сонографические типы представлены в Таблице 

19. 

Суммирование сонографических стигм показало наличие пролиферативного 

типа (ПЭ/ГЭ) у 11,8% женщин. Ассоциированные с ХЭ признаки встречались у 

большинства женщин одноименной группы, в два раза чаще, чем при ТПБ (p<0,001, 

χ2=40,5), в 5,5 раз – БНГ (p<0,001, χ2=50,1) и НГЭ (p<0,001, χ2=5,7). 

 



94 
 

 

Таблица 19 – Типы нарушения состояния эндометрия по результатам сонографии 

Группы N Пролиферативный  Ассоциированные с 

хроническим 

эндометритом 

признаки 

Диспластический 

 

Нормальная 

картина 

Бесплодие 

неясного генеза  

абс. 53 7 52,5 192,5 225 

% 13,2 9,4 35,8 41,5 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

абс. 78 10 283,5 7 335 

% 12,8 35,9 9,0 42,3 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

абс. 58 4 105 104 345 

% 6,9 17,2 17,2 58,6 

«Тонкий» 

эндометрий 

абс. 42 0 0 425 0 

% 0,0 0,0 100,0 0,0 

Хронический 

эндометрит 

абс. 69 10 51 4 4 

% 14,5 73,9 5,8 5,8 

 p>0,05 p1–2<0,001 χ2=11,7 

p1–5<0,001 χ2=50,1 

p2–3=0,017 χ2=21,2 

p2–5<0,001 χ2=40,5 

p3–5<0,001 χ2=5,7 

p1–2<0,001 χ2=14,3 

p1–5<0,001 χ2=17,7 
p1–5<0,001 χ2=22,8 

p2–5<0,001 χ2=25,9 

p3–5<0,001 χ2=41,9 
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Вариант диспластического типа ожидаемо доминировал у женщин с 

«тонким» эндометрием, при БНГ встречался практически в пять раз чаще, чем с 

ТПБ (p=0,00, χ2=14,3) и ХЭ (p=0,00, χ2=17,7). Нормальная сонографическая картина 

в группе с ХЭ отмечена достоверно реже, чем в остальных – в восемь раз (47,5%) 

(p<0,05). 

4.2 Гистероскопическое исследование эндометрия 

Выявленные при гистероскопии особенности эндометрия, позволяющие 

унифицировать доминантную архитектонику в различные визуальные типы 

(пролиферативный, диспластический тип и хроническое воспаление, норма), 

представлены в Таблице 20. 

Частота визуальных проявлений ГЭ и ПЭ в группах была сопоставима, за 

исключением женщин с «тонким» эндометрием, в 23,2% – отмечена на фоне стигм 

воспаления. Микрополипы и неравномерная толщина слизистой у женщин с БНГ, 

ТПБ и НГЭ встречались без значимых межгрупповых различий. 

Основу диспластического типа эндометрия составляли внутриматочные 

синехии (у 7,8% женщин с БНГ и «тонким» эндометрием) и параметры, трактуемые 

как истончение и бледность [у половины женщин с «тонким» эндометрием, 

практически в три раза реже – с БНГ (p=0,01, χ2=11,8) и 6,2% – в остальных 

группах]. 

Микрополипы на фоне хронического воспаления (отек стромы, гиперемия) в 

группе с ХЭ в сравнении с остальными отмечали достоверно чаще – практически в 

пять раз (31,9% против 6,6%) (p<0,05). 

Истончение эндометрия вкупе с проявлениями хронического воспаления 

выявлено у четверти женщин с ХЭ и ТПБ, в пять раз реже – с НГЭ и БНГ (27,2% 

против 5,4%) (p<0,05). Неравномерную толщину слизистой матки на фоне 

воспаления в группах выявляли с сопоставимой частотой. 
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Таблица 20 – Гистероскопические маркеры типов нарушения состояния эндометрия 

Группы  N Пролиферативный Диспластический  Признаки воспаления (отек стромы, 

гиперемия) 
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р
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Бесплодие неясного 

генеза  

абс. 53 10 6 2 2 103,4 25 0 32,5 18 

% 18,9  11,3 3,8 3,8 18,9 3,8 0,0 5,7 34,0 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

абс. 78 15 4 4 0 53,4 75 2 213 20 

% 19,2  5,1 5,1 0,0 6,4 9,0 2,6 26,9 25,6 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

абс. 58 14 2 4 0 2 45 5 35 24 

% 24,1 3,4 6,8 0,0 3,4 6,9 8,6 5,2 41,4 

«Тонкий» эндометрий  абс. 42 0 0 0 5 225 0 0 0 15 

% 0,0 0,0 0,0 11,9 52,4 0,0 0,0 0,0 35,7 

                                                                  на фоне воспаления  

Хронический 

эндометрит 

абс. 69 8 8 0 0 6 22 6 19 0 

% 11,6 11,6 0,0 0,0 8,7 31,9 8,7 27,5 0,0 

 p>0,05 p> 

0,05 
p> 

0,05 
p> 

0,05 
p1–3=0,01, ᵡ2=6,8 

p1–4=0,01, ᵡ2=11,8 

p2–4<0,001, ᵡ2=33,1 

p3–4<0,001, ᵡ2=31,9 

p4–5<0,001, ᵡ2=26,4 

p1–5<0,001 

ᵡ2 = 14,9 

p2–5<0,001 

ᵡ2 = 12,1 

p3–5 <0,001 

ᵡ2 = 12,1 

p> 

0,05 
p1–2<0,001, ᵡ2 =9,5 

p1–5<0,001, ᵡ2 =9,7 

p2–3<0,001, ᵡ2 =10,8 

р3–5<0,001, ᵡ2 =11,0 

p> 

0,05 
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Визуальные признаки «нормального» эндометрия отмечали у 34,2% всех 

обследованных женщин. 

В Таблице 21 представлены результаты суммирования однотипных 

гистероскопических признаков при исследовании эндометрия женщин с 

различным генезом бесплодия. 

Таблица 21 – Типы изменений эндометрия по результатам гистероскопии 

Группы N 

П
р
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н
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й

 

Д
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л
ас
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к
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й
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о
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Н
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р
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Бесплодие 

неясного генеза  

абс. 53 18 122,3,4 52 18 

% 34,0 22,6 9,4 34,0 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

абс. 78 23 54 30 20 

% 29,5 6,4 38,5 25,6 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

абс. 58 20 24 12 24 

% 34,5 3,4 20,7 24,1 

«Тонкий» 

эндометрий 

абс. 42 0 27 0 15 

% 0,0 64,3 0,0 35,7 

Хронический 

эндометрит 

абс. 69 0 0 69 0 

% 0,0 0,0 100,0 0,0 

 p> 

0,05 
p1–2=0,008 

χ2=7,4 
p1–3=0,003 

χ2=9,3 
p1–4<0,001 

χ2=16,8 
p2–4<0,001 

χ2=46,8 
p3–4<0,001 

χ2=43,8 

p1–2<0,001 
χ2=13,6 

p>0,05 

 

Пролиферативный тип эндометрия выявлен у 32,7% женщин с бесплодием 

различного генеза, отсутствие визуальных изменений его структуры и толщины – 

29,8%. Диспластический тип достоверно чаще определяли в группе с «тонким» 

эндометрием – в три раза, чем при БНГ (p=0,00, χ2=16,8), неоднократно – ТПБ и 

НГЭ (p<0,05). Признаки хронического воспаления эндометрия при гистероскопии 
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подтверждали у всех женщин одноименной группы, каждой пятой – с НГЭ, при 

ТПБ – в четыре раза чаще, чем БНГ (p=0,00, χ2=13,6). 

Сравнительный анализ клинико–анамнестических факторов при различных 

типах эндометриальных реакций по данным гистероскопии представлен в Таблице 

22. 

Таблица 22 – Факторы, сочетанные с визуально различными типами нарушений 

состояния эндометрия   

Группы N 
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о
ч

н
ы

е 

в
м

еш
ат

ел
ь
ст

в
а 

А
ц

и
к
л
и

ч
ес

к
и

е 

к
р
о
в
я
н

и
ст

ы
е 

в
ы

д
ел

ен
и

я
  

Т
р
у
д

н
о
ст

и
 

в
и

зу
ал

и
за

ц
и

и
 

б
аз

ал
ь
н

ы
х
, 

сп
и

р
ал

ь
н

ы
х
, 

ар
к
у
ат

н
ы

х
 

ар
те

р
и
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Бесплодие 

неясного генеза  

Диспластический  абс. 12 92  0 112  

% 75,0 0,0 91,7 

Пролиферативный  абс. 18 1  2  2  

% 5,6 11,1 11,1 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

Диспластический  абс. 5 5  1 44  

% 100,0 20,0 80,0 

Пролиферативный  абс. 23 0 14  4  

% 0,0 60,9 17,4 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

Диспластический  абс. 2 2  1 2  

% 100,0 50,0 100,0 

Пролиферативный  абс. 20 3  10  3  

% 15,0 50,0 15,0 

«Тонкий 

эндометрий» 

Диспластический  абс. 27 21  2 25  

% 77,8 7,4 92,6 

Пролиферативный  абс. 0 0 0 0 

% 0,0 0,0 0,0 

Хронический 

эндометрит 

Диспластический  абс. 6 610 1 510 

% 100,0 16,7 83,3 

Пролиферативный  абс. 16 2 5 3 

% 12,5 31,2 18,8 

 p1–2<0,001 

ᵡ2 =15,6 
p>0,05 p1–2<0,001 

ᵡ2 =19,0 

р3–4=0,01 

χ2=7,9 

р9–10=0,01 

χ2=17,3 
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Предпосылками визуального диспластического типа выступали 

неоднократные внутриматочные вмешательства: в анамнезе всех женщин с ТПБ, 

НГЭ, ХЭ и 77,8% – с «тонким» эндометрием. Представляется значимым роль этого 

фактора как предиктора сложности визуализации базальных, спиральных, 

аркуатных артерий матки: практически у всех женщин с «тонким» эндометрием, в 

группе с БНГ – в восемь раз чаще (p=0,00, χ2=19,0), в остальных – в 5,5 раз в 

сравнении с пролиферативным типом (14,9%) (p<0,05). Частота ациклических 

кровянистых выделений в группах достоверно не отличалась. 

 

4.3 Патоморфологическое исследование эндометрия 

 

Результаты исследования эндометрия, забор которого осуществляли на 7 

день после подтверждения овуляции (в период «имплантационного окна») 

представлены в Таблице 23. 

Варианты морфологического несоответствия эндометрия фазе 

«имплантационного окна» были представлены поздней стадией фазы 

пролиферации, ранней стадией фазы секреции, гипопластически–диспластическим 

типом, неполноценной секреторной трансформацией стромы с железами 

пролиферативного типа, с диссоциированным развитием желез. 

Признаки, соответствующие поздней стадии фазы пролиферации, были 

выявлены у 8,2% женщин, неполноценности секреторной трансформации стромы 

с железами пролиферативного типа – 11,1%, ранней стадии фазы секреции – 9,4% 

в группе с БНГ. В группах с БНГ, ТПБ и НГЭ хронометрическое соответствие 

структуры эндометрия средней стадии фазы секреции определено у 62,6% женщин, 

что достоверно чаще, чем с ХЭ – в полтора раза (p<0,05) и «тонким» эндометрием 

– в три раза (p<0,05). В группе с «тонким» эндометрием в период «окна 

имплантации» статистически значимо чаще, чем в остальных – в 5,4 раза выявляли 

гипопластически–диспластический тип, с асинхронностью созревания и 

нарушением распределения желез, очагами уплотнения стромы (p<0,05). 
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Таблица 23 – Морфологическое исследование биоптатов эндометрия в период «окна имплантации 

Группы N 

Поздняя 

стадия фазы 

пролиферации 

Неполноценная 

секреторная 

трансформация 

стромы с 

железами 

пролиферативного 

типа 

Средняя 

стадия 

фазы 

секреции 

Неполноценная 

секреторная 

трансформация 

стромы с 

диссоциированным 

развитием желез 

Гипопластически–

диспластический 

тип эндометрия 

Ранняя 

стадия 

фазы 

секреции 

Бесплодие 

неясного генеза  

абс. 
53 

4 5 324 0 72,4 5 

% 7,5 9,4 60,4 0,0 13,2 9,4 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

абс. 
78 

10 9 514,5 6 24,5 0 

% 12,8 11,5 65,4 7,7 2,6 0,0 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

абс. 
58 

3 8 364 4 74 0 

% 5,2 13,8 62,1 6,9 12,1 0,0 

«Тонкий» 

эндометрий  

абс. 
42 

0 2 95 3 285 0 

% 0,0 4,8 21,4 7,1 66,7 0,0 

Хронический 

эндометрит 

абс. 
69 

5 11 32 6 15 0 

% 7,2 15,9 46,4 8,7 21,7 0,0 

 p>0,05 p>0,05 p1–4<0,001 

χ2=14,5 

p2–4<0,001 

χ2=21,1 

р2–5=0,02 

χ2=5,4 

р3–4<0,001 

χ2=16,3 

p4–5<0,001 

χ2=6,9 

p>0,05 p1–2=0,02, χ2=5,6 

p1–4<0,001, χ2=28,8 

p2–4<0,001, χ2=59,8 

p2–5<0,001 χ2=13,2 

р3–4<0,001 χ2=31,9 

p4–5<0,001 χ2=22,2 

p>0,05 
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При ХЭ подобные заключения встречались втрое реже (p<0,001, χ2=22,2), в 

группах с БНГ и НГЭ – практически в пять раз (p<0,05), в единичных случаях –

ТПБ. 

Данные о соответствии морфологических параметров эндометрия 

секреторной фазе МЦ женщин с бесплодием различного генеза представлены на 

Рисунке 7. 

 

Примечание – различия статистически значимы (p<0,05):  ∞ – от всех групп, * – от группы с ТПБ 

p1–4<0,001, χ2=14,5; p2–4<0,001, χ
2=21,1; p2–4=0,03, χ2=5,4; р3–4=0,00, χ2=16,3; р4–5=0,009, χ2=6,9 

 

Рисунок 7 – Частота несоответствия морфологических признаков эндометрия 

средней стадии фазы секреции 

 

В группе с «тонким» эндометрием выявлена достоверно большая частота 

дисхронизма эндометрия – в два раза, чем с БНГ, ТПБ и НГЭ (p<0,05), в полтора 

раза – при ХЭ (p<0,05). 

В Таблице 24 описаны гистологические стигмы хронического воспаления в 

образцах эндометрия женщин с бесплодием различного генеза. Морфологическая 

верификация ХЭ имела место у 68,1% женщин, значимо реже, чем с НГЭ – в три 

раза (p<0,001), практически в два раза – с ТПБ (p<0,001), в разы – с БНГ (p<0,001). 

Степень выраженности воспалительного процесса (диффузная инфильтрация 

стромы и просвета желез лимфоцитами, нейтрофилами, плазматическими клетками 

и их очаговыми скоплениями; фибропластическая трансформация клеток стромы с 

различным объемом скоплений фибробластов и фиброза стромы, склероза сосудов) 

различалась.    
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Таблица 24 – Морфологические особенности эндометрия при хроническом воспалении 

Группы N 
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Бесплодие 

неясного генеза  

абс. 
53 

0 24 32,4 52,4 0 0 

% 0,0 3,8 5,7 9,4 0,0 0,0 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

абс. 
78 

2 74 213 304 2 14 

% 2,6 9,0 26,9 
38,5 2,6 1,3 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

абс. 
58 

5 44 34 124 2 14 

% 8,6 6,9 5,2 
20,7 3,4 1,7 

Хронический 

эндометрит 

абс. 
69 

3 22 22 47 8 8 

% 4,3 31,9 31,9 68,1 11,6 11,6 

 p>0,05 p1–4<0,001 

χ2=14,9 

p2–4<0,001 
χ2=12,1 

p3–4<0,001 
χ2=12,1 

 

p1–2<0,001 

χ2=9,5 

p2–4<0,001 
χ2=12,6 

p2–3<0,001 
χ2=10,8 

p3–4<0,001 
χ2=14,2 

p1–2<0,001 

χ2=17,4 

p1–4<0,001 

χ2=42,0 

p2–4<0,001 

χ2=12,9 

р3–4<0,001 

χ2=28,5 

p>0,05 p2–4=0,01 

χ2=6,8 
p3–4=0,04 

χ2=4,7 
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Констатация полной патоморфологической картины ХЭ [у трети женщин с 

ХЭ и 6,6% в остальных группах (p<0,05)] базировалась на выявлении диффузной 

полиморфноклеточной воспалительной инфильтрации, преимущественно, 

плазмоцитами и лимфоцитами, и ворсинчатых и микрососочковых разрастаний 

поверхностного эпителия размером до одного мм, фибропластических изменений 

стромы, склероза сосудов.  

ИГХ верификация ХЭ состоялась на основании повышенной экспрессии в 

цитоплазме и ядрах желез и стромы эндометрия маркеров: [CD138+ (более 20 

клеток в поле зрения), CD4+ (более 20–25 клеток в поле зрения), CD8+ (более 20-

30 клеток в поле зрения)] [82]. 

При неполной морфологической форме ХЭ (5,3%) выявлена 

лимфогистиоцитарная инфильтрация стромы эндометрия в виде хаотичного 

распределения скоплений множественных лимфоидных фолликулов в 

периваскулярных и перигландулярных зонах, очаговый фиброз стромы. Отличием 

ИГХ профиля данного типа хронического воспаления (лимфофолликулярного) 

являлась повышенная экспрессия в строме эндометрия в дополнение к 

вышеперечисленным маркера HLA–DR (больше 10 клеток в поле зрения), 

определяемого достоверно чаще, чем при другой описательной картине воспаления 

(p<0,05).  

К неполной морфологической форме ХЭ также относили гипопластически–

диспластический тип воспаления – в образцах эндометрия трети женщин с ХЭ и 

ТПБ, достоверно реже (5,4%) – с БНГ и НГЭ (p<0,05). Морфогенез этого варианта 

заключался в очаговой воспалительной инфильтрации и выраженной 

фибропластической трансформации стромы, наличии плотных «муфт» 

фибробластов вокруг желез со скоплением в просвете отдельных лимфоцитов. 

Инфильтрация стенок сосудов и сужение просвета приводили к нарушению 

микроциркуляции и гипоксии. Изменения экстрацеллюлярного матрикса, 

ангиогенеза и клеточного микроокружения дополняли дистрофические изменения 

покровных эпителиоцитов и клеток желез, стромы эндометрия.  
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При ИГХ исследовании в образцах с плотными лимфоидными скоплениями 

экспрессию CD138+ выявляли только у двух третей женщин. 

В Таблице 25 представлены результаты морфологических исследований 

биоптатов эндометрия, кроме образцов с хроническим воспалением. 

Морфологически нормальный эндометрий выявлен в 36,7% образцов, удельный 

вес ПЭ (железистый, железисто–фиброзный) в выборке составил 12,7%, ГЭ без 

атипии (простая железистая) – 3,6%.    

Таблица 25 – Морфологические диагнозы при исследовании образцов эндометрия 

без хронического воспаления 

Группы  N 
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о
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о
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о
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Бесплодие 

неясного генеза 

абс. 53 27 10 6 54 

% 50,9 18,8 11,3 9,4 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

абс. 78 26 14 3 54 

% 33,3 18,0 3,8 6,4 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

абс. 58 23 14 2 74 

% 39,7 24,1 3,4 12,1 

«Тонкий» 

эндометрий 

абс. 42 12 0 0 30 

% 28,6 0,0 0,0 71,4 

Хронический 

эндометрит 

абс. 69 22 0 0 0 

% 31,9 0,0 0,0 0,0 

 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p1–4<0,001 χ2=38,7 

p2–4<0,001 χ2=55,9 

р3–4<0,001 χ2=36,8 

 

В группе с «тонким» эндометрием достоверно чаще, чем в других (9,3%) 

(p<0,05) отмечали очаговую фибропластическую трансформацию стромы с 

нарушением архитектоники, клубки фиброзированных сосудов, перигландулярное 

утолщение базальных мембран. 
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4.3.1 Эффективность оценки эндометрия при эхографии и гистероскопии в 

сравнении с патоморфологическим исследованием 

 

В Таблице 26 приведены данные о встречаемости нормального эндометрия в 

выборке женщин с повторными неудачами ЭКО различными методами. 

Таблица 26 – Частота выявления нормального эндометрия  

Группы N Сонография Гистероскопия  Морфология  

Бесплодие 

неясного генеза  

абс. 53 225 18 27 

% 41,5 34,0 50,9 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

абс. 78 335 20 26 

% 42,3 25,6 33,3 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

абс. 58 345 24 23 

% 58,6 41,4 39,7 

«Тонкий» 

эндометрий 

абс. 42 0 15 12 

% 0,0 35,7  28,6 

Хронический 

эндометрит 

абс. 69 4 0 22 

% 5,8 0,0 31,9 

 р1–5<0,001, χ2=22,8 

р2–5<0,001, χ2=25,9 

р3–5 <0,001, χ2=41,9 

p>0,05 p>0,05 

 

В группах с НГЭ, БНГ и ТПБ достоверно чаще (47,5%), чем с ХЭ выявляли 

картину сонографической нормы (p<0,001). Визуальная картина нормального 

эндометрия определена у 34,2% женщин. Количество заключений о 

морфологической норме превосходило аналогичное результатов 

инструментальных исследований в группах с БНГ и ХЭ, у женщин с «тонким» 

эндометрием – совпадали с данными гистероскопии в отличие от остальных групп. 

Результаты сравнения эффективности сонографического и 

патоморфологического выявления эндометриальных повреждений 

(пролиферативный и диспластический типы, хроническое воспаление) и 

нормального варианта приведены в Таблице 27. 
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Таблица 27 – Сравнительный анализ эффективности сонографического и патоморфологического исследований эндометрия 

Группы N Пролиферативный 

тип  

Ассоциированные с 

хроническим эндометритом 

признаки  

Диспластический 

тип 

Отсутствие изменений  

Гипо–  Гипо– Гипер– Гипер– Гипо– Гипер– 

– диагностика                     – диагностика  

Бесплодие 

неясного генеза  

абс. 53 9 0 0 0 142,3,5 54,5 0 

% 17,0 0,0 0,0 0,0 26,4 9,4 0,0 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

абс. 78 7 0 2 0 24 0 7 

% 9,0 0,0 2,6 0,0 2,6 0,0 9,0 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

абс. 58 12 0 2 0 34 0 11 

% 20,7 0,0 3,4 0,0 5,2 0,0 19,0 

«Тонкий» 

эндометрий  

абс. 42 0 0 0 0 145 12 0 

% 0,0 0,0 0,0 0,0 33,3 28,6 0,0 

Хронический 

эндометрит 

абс. 69 0 10 0 4 4 18 0 

% 0,0 14,5 0,0 5,8 5,8 26,1 0,0 

 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p1–2=0,002 χ2=16,7 

p1–3=0,003 χ2=9,6 

p1–5=0,002 χ2=10,1 

p2–4<0,001 χ2=22,4 

p3–4<0,001 χ2=13,7 

p4–5<0,001 χ2=14,6 

p1–4=0,03 χ2=5,8 

p1–5=0,01 χ2=7,5 

 

p>0,05 
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Частота гиподиагностики пролиферативного типа при сонографической 

оценке эндометрия в группах (БНГ, ТПБ, НГЭ) достоверно не отличалась (15,6%), 

ложноположительные случаи – определены в группе с ХЭ (14,5%). 

Эпизоды гипердиагностики «тонкого» эндометрия выявлены у трети 

женщин. В группах с ТПБ, НГЭ и ХЭ ложноинформативные заключения 

встречались достоверно реже – в семь раз (p<0,05), при БНГ – у четверти женщин 

(p<0,05). 

Ошибочные заключения об отсутствии изменений эндометрия выявляли 

сопоставимо часто при «тонком» эндометрии и ХЭ [27,3% против 9,4% при БНГ 

(p<0,05)], гипердиагностика нормальной морфологической картины – в 14,0% в 

группах с ТПБ и НГЭ. Наименьшая частота ошибочных заключений была сделана 

в пользу ХЭ. 

Результаты анализа соответствия гистероскопических заключений 

морфологическим (неизмененный эндометрий, пролиферативный и 

диспластический типы, ХЭ) представлены в Таблице 28. 

Частота различных оценок состояния эндометрия в группах не имела 

достоверных различий, за исключением хронического воспаления, ложно 

диагностируемого при гистероскопии в 31,9%. 

В группах в БНГ, ТПБ, НГЭ частота визуальной констатации хронического 

воспаления соответствовала морфологической. 
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Таблица 28 – Сравнительный анализ результатов морфологического исследования и гистероскопии при диагностике 

различных типов нарушений состояния эндометрия    

Группы N Норма  Пролиферативный  Хронический 

эндометрит 

Диспластический 

Бесплодие 

неясного генеза 

гистероскопия  абс. 53 18 18 5 12 

% 34,0 34,0 9,4 22,6 

морфология  абс. 53 27 16 5 5 

% 50,9 30,2 9,4 9,4 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

гистероскопия  абс. 78 20 23 30 5 

% 25,6 29,5 38,5 6,4 

морфология  абс. 78 26 17 30 5 

% 33,3 21,8 38,5 6,4 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

гистероскопия  абс. 58 24 20 12 2 

% 41,4 34,5 20,7 3,4 

морфология  абс. 58 23 16 12 7 

% 39,7 27,6 20,7 12,1 

«Тонкий» 

эндометрий  

гистероскопия  абс. 42 15 0 0 27 

% 35,7 0,0 0,0 64,3 

морфология  абс. 42 12 0 0 30 

% 28,6 0,0 0,0 71,4 

Хронический 

эндометрит 

гистероскопия  абс. 69 0 0 69 0 

% 0,0 0,0 100,0 0,0 

морфология  абс. 69 22 0 47 0 

% 31,9 0,0 68,1 0,0 

Примечание – статистически значимых различий между группами не выявлено (p>0,05) 
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Практически у трети женщин с ХЭ не выявлена ИГХ экспрессия маркеров 

хронического воспаления.   

Анализ частоты ложной верификации типов эндометриальных реакций в 

группах женщин с различными формами бесплодия и повторными неудачами ЭКО 

по результатам гистероскопической визуализации представлен в Таблице 29. 

Следует отметить меньшее количество не соответствующих истинной 

морфологической картине гистероскопических заключений в отличие от 

результатов сонографии.  

Случаи гипердиагностики изменений эндометрия пролиферативного типа 

встречались у 6,1% женщин с ТПБ, БНГ и НГЭ. 

Частота ложноотрицательных случаев диспластического типа имела место в 

5,5% при НГЭ и в группе с «тонким» эндометрием. Ложное заключение о 

диспластическом типе эндометрия было сделано у 13,2% женщин с БНГ. 

Обращает внимание факт гипердиагностики хронического воспаления в 

одноименной группе практически у трети женщин. 

В группе с ТПБ недостоверные (морфологически неподтвержденные) 

заключения об отсутствии визуальных изменений встречались в четыре раза реже, 

чем при ХЭ (p=0,00, χ2=13,9). 
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Таблица 29 – Сравнительный анализ эффективности методов диагностики (гистероскопии и патоморфологического) 

различных типов нарушения состояния эндометрия  

Группы N Пролиферативный  Диспластический  Ассоциированные с 

хроническим 

эндометритом 

признаки 

Отсутствие изменений 

эндометрия  

Гипер– Гипо– Гипер– Гипер– Гипо– Гипер– 

– диагностика  

Бесплодие 

неясного генеза  

абс. 53 2 0 7 0 9 0 

% 3,8 0,0 13,2 0,0 17,0 0,0 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

абс. 78 6 0 0 0 65 0 

% 7,7 0,0 0,0 0,0 7,7 0,0 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

абс. 58 4 5 0 0 0 1 

% 6,9 8,6 0,0 0,0 0,0 1,7 

«Тонкий» 

эндометрий  

абс. 42 0 3 0 0 0 3 

% 0,0 7,1 0,0 0,0 0,0 7,1 

Хронический 

эндометрит 

абс. 69 0 0 0 22 22 0 

% 0,0 0,0 0,0 31,9 31,9 0,0 

 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p2–5<0,001 
χ2=13,9 

p>0,05 
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Гипердиагностика гистероскопической «нормы» выявлена в 4,4%. 

Результаты сравнительного анализа эффективности методов оценки 

состояния эндометрия представлены в Таблице 30. 

Таблица 30 – Характеристики информативности методов диагностики  

 Чувствительность  Специфичность  Прогностическая 

ценность 

положительного 

результата 

Прогностическая 

ценность 

отрицательного 

результата  

Диагностическая 

эффективность 

теста  

Визуальная норма  

Сонография  76,0% 84,0% 86,0% 27,0% 79,0% 

Гистероскопия  75,0% 95,0% 96,0% 32,0% 82,0% 

Пролиферативный тип 

Сонография  64,0% 76,0% 83,0% 47,0% 68,0% 

Гистероскопия  100,0% 84,0% 80,0% 0,0% 90,0% 

Диспластический тип 

Сонография  100,0% 69,0% 56,0% 0,0% 78,0% 

Гистероскопия  85,0% 87,0% 87,0% 15,0% 86,0% 

Хроническое воспаление  

Сонография  96,0% 96,0% 96,0% 4,0% 96,0% 

Гистероскопия  100,0% 84,0% 81,0% 0,0% 90,0% 

 

Определены большие диагностические возможности гистероскопии в 

констатации визуальных характеристик «нормы», пролиферативного и 

диспластического типа эндометрия.  

В диагностике хронического воспаления большую чувствительность имела 

гистероскопия, диспластического – сонография. 

 

4.4.  Метаболические и гормональные особенности гомео–статуса 

женщин с повторными неудачами экстракорпорального оплодотворения 

 

Существенных отклонений при оценке параметров гомеостаза женщин с 

бесплодием различного генеза (клинический и биохимический анализ, 

гемостазиограмма) от нормативных не выявлено.  

Сравнительный анализ сывороточного уровня витамина D в группах 

обследованных женщин представлен в Таблице 31. 
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Таблица 31 – Содержание 25(ОН)D в сыворотке крови (нг/мл) 

Группы N Норма Недостаток Дефицит 

Бесплодие неясного 

генеза  

абс. 53 7 20 26 

% 13,2 37,7 49,1 

Трубно–перитонеальное 

бесплодие 

абс. 78 15 274 36 

% 19,2 34,6 46,2 

Наружный генитальный 

эндометриоз 

абс. 58 10 24 24 

% 17,2 41,4 41,4  

«Тонкий» эндометрий абс. 42 5 24 13 

% 11,9 57,1 31,0 

Хронический 

эндометрит 

абс. 69 18 29 22 

% 26,1 42,0 31,9 

 p>0,05 p2–4=0,018 χ2=5,6 p>0,05 

 

Уровень 25(ОН)D в периферической крови, соответствующий нормативным 

значениям, имели 17,5% всех женщин, дефицит – 40,3%. В группе с «тонким» 

эндометрием недостаток витамина D выявляли достоверно чаще, чем с ТПБ 

(p=0,018, χ2=5,6). 

Данные о концентрации половых стероидных гормонов в среднюю стадию 

фазы секреции представлены в Таблице 32. 

 

Таблица 32 – Содержание в сыворотке крови эстрадиола и прогестерона   

Группы N Эстрадиол, 

пмоль/л 

Прогестерон, 

нмоль/л 

Бесплодие неясного 

генеза 
53 

 459,4±40,5 

 

45,2± 4,7 

 

Трубно–перитонеальное 

бесплодие 
78 

460,8±57,4 

 

39,8±4,4 

 

Наружный генитальный 

эндометриоз 
58 

447,7±38,7 

 

42,5±4,7 

 

 «Тонкий» эндометрий 42 470,6±42,5 39,2±3,7 

Хронический 

эндометрит 
69 

468,0±67,5 

 

40,8±5,6 

 

Примечание – статистически значимых различий между группами не выявлено (p>0,05) 
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Показатели половых стероидных гормонов женщин всех групп в среднюю 

стадию фазы секреции достоверно не отличались и соответствовали пределам 

референтных значений. 

4.5. Микробиологическое исследование биоценоза нижних отделов 

генитального тракта и эндометрия 

Сравнительный анализ особенностей биоценоза влагалища женщин с 

бесплодием различного генеза представлен на Рисунке 8. 

 

Примечание – различия статистически значимы (p<0,05): *– от группы с ТПБ, **– НГЭ, ∞ – 

«тонким» эндометрием, # – ХЭ 

(p1–2 (БНГ против группы с ТПБ) = 0,00, χ2=9,2 

p1–5 (БНГ против ХЭ) = 0,004, χ2=8,4 

p2–4 (ТПБ против группы с «тонким» эндометрием) <0,001, χ2=12,8 

p3–4=0,02 (НГЭ против с «тонким» эндометрием), χ2=5,4 

p4–5 (в группе с «тонким» эндометрием против группы с ХЭ) <0,001, χ2=11,9) 

 

Рисунок 8 – Характеристики вагинального биотопа (бактериоскопия) 

 

Достоверными отличиями женщин с ХЭ и ТПБ оказались нарушения 

вагинальной микробиоты – в два раза чаще, чем с БНГ и «тонким» эндометрием 

(p<0,05). Для детализации состава биоценоза влагалища использовали метод ПЦР–

РВ с тест–системой «Фемофлор–16».  

Анализ вагинального биотопа женщин с бесплодием различного генеза 

(Рисунок 9) показал преобладание картины «условного нормоценоза» с БНГ – 

практически в два раза, чем с ТПБ, НГЭ (p<0,05), четыре – ХЭ (p<0,05). Частота в 
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образцах биоматериала Candida spp. в титре 103 ГЭ/мл на фоне доминанты 

лактобациллярных штаммов в группах была сопоставима (11,5%). Достоверным 

отличием женщин с ХЭ была значительная частота инфектов, ассоциированных с 

БВ, в шесть раз в отличие от БНГ (p<0,05). 

 

 

 

Примечание – различия статистически значимы (p<0,05): *– от группы с ТПБ, **– НГЭ, ∞– 

«тонким» эндометрием», # – ХЭ 

Рисунок 9 – Характеристики микробиоты влагалища 
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Признаки вагинита обнаружены у 7,5% женщин. 

Картина состава вагинального биотопа женщин с «условным нормоценозом» 

представлена на Рисунке 10. 

 

 

Рисунок 10 – Спектр микроорганизмов при условном нормоценозе влагалища  
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Медиана ОБМ в группах женщин с «условным нормоценозом» влагалища 

колебалась от 7,1 до 7,25 ГЭ/образец. 

Удельный вес выявляемых микроорганизмов был невысоким, медиана 

абсолютного количества варьировала от 2,84 до 3,88 ГЭ/образец. 

Суммарная доля анаэробов с преобладанием G. vaginalis превышала 

показатель аэробов (Enterobacterium spp.). 

Медиана суммарной доли факультативно–анаэробных микроорганизмов 

колебалась от 0,01 до 0,11%, облигатно–анаэробных микроорганизмов – в пределах 

0,47–1,29%.  

Грибы рода Candida spp., микоплазмы и уреаплазмы в исследованных 

образцах вагинального отделяемого не выявляли. 

Среди женщин с картиной БВ по результатам анализа состава микробиоты 

влагалища (Таблица 33) статистически значимо больший показатель 

представителей аэробной флоры Staphylococcus spp. определен в группе с «тонким» 

эндометрием – практически в семь раз в сравнении с ТПБ (p=0,02, χ2=8,5). 

Содержание ДНК анаэробных представителей в группах значимо не 

отличалось, Mycoplasma spp. – оказалось достоверно выше при ХЭ – практически 

в пять раз в сравнении с НГЭ (p=0,03, χ2=5,5). 

Частота выявления в группах дрожжеподобных грибов рода Candida spp. и 

микробных микстов была сопоставима. 
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Таблица 33 – Спектр микроорганизмов в вагинальном содержимом женщин с картиной бактериального вагиноза 

(диагностика при использовании тест–системы Фемофлор–16, метод ПЦР–РВ) 

Группы N 

E
n
te
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b
ac

te
ri

u
m

 s
p
p
. 

 

S
tr

ep
to

co
cc

u
s 
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. 
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U
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la

sm
a 

u
re
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/ 
p
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v
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C
an

d
id

a 
sp

p
. 

 

М
и

к
р
о
б
н

ы
е 

м
и

к
ст

ы
 

аэробы анаэробы условные 

патогены 

грибы  

Бесплодие 

неясного генеза  

абс. 2 1 0 0 2 2 0 2 0 2 1 1 2 

% 50,0 0,0 0,0 100,0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 50,0 50,0 100,0 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

абс. 20 3 24 2 11 9 0 0 4 6 5 4 12 

% 15,0 10,0 10,0 55,0 45,0 0,0 0,0 20,0 30,0 25,0 20,0 60,0 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

абс. 11 2 2 0 0 3 1 0 3 15 3 4 3 

% 18,2 18,2 0,0 0,0 27,3 9,1 0,0 27,3 9,1 27,3 36,4 27,3 

«Тонкий» 

эндометрий  

абс. 4 0 3 0 4 0 2 0 0 2 0 1 2 

% 0,0 75,0 0,0 100,0 0,0 50,0 0,0 0,0 50,0 0,0 25,0 50,0 

Хронический 

эндометрит 

абс. 26 4 5 7 18 7 2 3 4 13 9 11 16 

% 15,4 19,2 26,9 69,2 26,9 7,7 11,5 15,4 50,0 34,6 42,3 61,5 

 p>0,05 p1–2= 

0,02 

χ2=8,5 

p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p3–5=0,03 

χ2=5,5 

p>0,05 p>0,05 p>0,05 
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Представляют интерес микробиологические характеристики различных 

отделов генитального тракта женщин в зависимости от состояния биотопа 

влагалища. 

В Таблице 34 приведены результаты комплексного исследования биотопов 

при нарушении микробиоты влагалища обследованных женщин (ПЦР–

диагностика и бактериологическое исследование эндоцервикса, ПЦР–РВ и 

бактериологическое исследование образцов эндометрия). 

Таблица 34 – Особенности контаминации отделяемого цервикального канала и 

эндометрия при нарушении микробиоты влагалища 

Группы N в цервикальном канале в эндометрии 

О
тс

у
тс

тв
и

е 

и
н

ф
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в
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о
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п
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о
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о
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Н
ар

у
ш
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м
и

к
р

о
б

и
о

ты
  

Бесплодие 

неясного генеза  

абс. 53 9 62,5 4 124 75 

% 17,0 11,3 7,5 22,6 13,2 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

абс. 78 14 254 10 304 19 

% 17,9 32,1 12,8 38,5 24,4 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

абс. 58 8 164 6 154 15 

% 13,8 27,6 10,3 25,9 25,9 

 «Тонкий» 

эндометрий  

абс. 42 6 45 2 25 10 

% 14,3 9,5 4,8 4,8 23,8 

Хронический 

эндометрит 

абс. 69 13 23 7 19 24 

% 18,8 33,3 10,1 27,5 34,8 

 p>0,05 p1–2=0,007 

χ2=7,5 
p1–5<0,01 

χ2=13,8 
p2–4=0,006 

χ2=7,5 
p3–4<0,001 

χ2=35,7 
p4–5=0,005 

χ2=8,0 

p>0,05 p1–4=0,02 
χ2=6,0 

p2–4<0,001 
χ2=15,8 

p3–4=0,006 

χ2=7,7 
p4–5=0,002 

χ2=8,8 

p1–5=0,007 

χ2=7,4 
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Показатели ИППП у женщин с бесплодием значимо не отличались. В группах 

с ХЭ и ТПБ в три раза чаще, чем с БНГ и «тонким» эндометрием (p<0,05) отмечали 

контаминацию цервикального канала условно–патогенными штаммами в высоких 

диагностических титрах. Женщин с ХЭ отличала достоверно большая частота 

нарушений микробиоты эндометрия – в 2,6 раза, чем с БНГ (p=0,007, χ2=7,4).  

В выборке с нарушением вагинальной микробиоты стерильные посевы 

цервикального отделяемого выявлены у 16,4% женщин, биоптатов эндометрия – 

4,8% с «тонким» эндометрием и четверти – остальных групп (p<0,05). 

Особенности контаминации генитального тракта женщин с нормоценозом 

влагалища представлены в Таблице 35. 

Таблица 35 – Особенности контаминации цервикального отделяемого и 

эндометрия при нормоценозе влагалища 

Группы N в цервикальном канале в эндометрии 

О
тс

у
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о
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о
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о
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ф
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Н
ар

у
ш
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и

е 

м
и

к
р
о
б

и
о
ты

  

Бесплодие 

неясного генеза  

абс. 53 262,3,5 4 4 0 0 

% 49,1 7,5 7,5 0,0 0,0 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

абс. 78 204 5 4 184 11 

% 25,6 6,4 5,1 23,1 14,1 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

абс. 58 164 5 7 235 5 

% 27,6 8,6 12,1 39,7 8,6 

«Тонкий» 

эндометрий  

абс. 42 235 4 3 245 6 

% 54,8 9,5 7,1 57,1 14,3 

Хронический 

эндометрит 

абс. 69 14 4 8 12 14 

% 20,3 5,8 11,6 17,4 20,3 

 p1–2=0,006 χ2=7,5 

p1–3=0,02 χ2=5,4 

p1–5<0,001 

χ2=11,2 
p2–4=0,002 

χ2=10,0 
p3–4=0,006 χ2=7,5 

p4–5<0,001 

χ2=13,9 

p>0,05 p>0,05 p2–

4<0,001 
χ2=13,9 

p3–

5<0,001 
χ2=7,8 
p4–

5<0,001 
χ2=18,8 

p>0,05 
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Достоверным отличием в группах с «тонким» эндометрием и БНГ оказалось 

преобладание стерильных посевов отделяемого цервикального канала (51,9% 

против 24,5%, p<0,05) в сравнении с остальными группами. 

В выборке женщин с нормоценозом влагалища частота ИППП, микробной 

контаминации отделяемого цервикального канала и нарушений микробиоты 

эндометрия достоверных межгрупповых различий не было. Отсутствие 

патогенных инфектов (лактобациллярный тип микробиоты эндометрия) выявлен 

более чем у половины женщин с «тонким» эндометрием, достоверно реже – в 2,5 

раза, чем в группе с ТПБ (p<0,001), при НГЭ – в два раза чаще, чем при ХЭ (p<0,001, 

χ2=7,8). 

Структура вариантов контаминации биотопа эндоцервикса и эндометрия при 

различной микробиоте влагалища (нарушении и нормоценозе суммарно) 

представлена на Рисунках 11–12. 

При нарушении микроценоза влагалища нелактобациллярный профиль 

эндометрия в группе с «тонким» эндометрием выявляли достоверно чаще –

практически в два раза, чем при БНГ (p=0,01, χ2=6,4) и ТПБ (p<0,001, χ2=7,6). 

Достоверных отличий в частоте инфицирования отделяемого цервикального 

канала условно–патогенными микроорганизмами в значимых диагностических 

титрах (>105) в группах не выявлено. 

Показатели абсолютных патогенов при ПЦР–диагностике (хламидийная 

инфекция) и условно-патогенных в титрах более 104 (уреа–/микоплазменная 

инфекция) в группах статистически значимо не отличались. 

Анализ биотопов отделов генитального тракта женщин с нормоценозом 

влагалища показал отсутствие инфектов в отделяемом цервикального канала в 

66,6%, контаминацию – 15,1%. 
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Примечание – различия статистически значимы (p<0,05): ∞ – от группы с «тонким» эндометрием 
Рисунок 11 – Характеристики биотопов отделяемого цервикального канала и эндометрия при нарушении микробиоты влагалища 

(расчет на выборку инфицированных) 

 

Примечание – различия статистически значимы (p<0,05): # – от группы с ХЭ 

Рисунок 12 – Характеристики биотопов отделяемого цервикального канала и эндометрия при нормоценозе влагалища 

(расчет на выборку инфицированных)
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Достоверным отличием женщин с «тонким» эндометрием оказалась 

наибольшая частота нарушений микробиоты эндометрия в сравнении с 

аналогичной в группе с БНГ (p=0,01, χ2=6,4) и ТПБ (p<0,001, χ2=7,6). 

Характеристики локусов генитального тракта женщин с нормоценозом и 

нарушением микробиоты влагалища представлены в Таблице 36. 

Таблица 36 – Нарушения вагинального, цервикального и эндометриального 

микробиоценоза суммарно 

Группы N 

О
тс
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о
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ц
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к
ал

ь
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о
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о
тд

ел
я
ем

о
го

  

Бесплодие 

неясного генеза  

абс. 53 352,3,5 102,5 8 72,3,4,5 182,3,5 

% 66,0 18,9 15,1 13,2 34,0 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

абс. 78 344 30 14 30 444 

% 43,6 38,5 17,9 38,5 56,4 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

абс. 58 244 21 13 205 344 

% 41,4 36,2 22,4 34,5 58,6 

«Тонкий» 

эндометрий  

абс. 42 295 85 5 16 135 

% 69,0 19,0 11,9 38,1 31,0 

Хронический 

эндометрит 

абс. 69 27 27 15 38 42 

% 39,1 39,1 21,7 55,1 60,9 

   p1–2=0,012 

χ2=6,3 
p1–3<0,001 

χ2=20,4 
p1–5<0,001 

χ2=19,1 
p2–4=0,008 

χ2=7,0 

p3–4=0,007 

χ2=7,4 

p4–5=0,003 
χ2=9,3 

p1–2=0,02 

χ2=5,7 
p1–5=0,02 

χ2=5,8 
p4–5=0,03 

χ2=4,8 
 

 

p>0,05 p1–2<0,001 
χ2=9,9 

p1–3=0,01 

χ2=6,8 
p1–4=0,007 

χ2=7,9 
p1–5<0,001 

χ2=22,6 

p3–5=0,03 

χ2=5,4 

p1–2=0,01 
χ2=6,4 

p1–3=0,01 

χ2=6,8 
p1–5<0,001 

χ2=8,7 
p2–4=0,01 

χ2=7,1 

p3–4=0,008 
χ2=7,5 

p4–5<0,001 
χ2=9,3 

 

В группе с «тонким» эндометрием значимо чаще, чем в остальных (41,3%, 

p<0,05) выявляли интактные посевы отделяемого цервикального канала. 
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Женщин с ХЭ отличала достоверно более высокая частота нарушений 

биотопов генитального тракта: цервикального канала – в два раза, чем с «тонким» 

эндометрием и БНГ (18,9%, p<0,05), эндометрия – в полтора раза, чем с НГЭ 

(p=0,03, χ2=5,4) и в четыре – БНГ (p=0,00, χ2=22,6). Частота контаминации 

отделяемого цервикального канала (ИППП и условно–патогенными штаммами) 

при ХЭ, как и с НГЭ и ТПБ оказалась достоверно выше, чем с «тонким» 

эндометрием и БНГ – практически в два раза (p<0,05). 

Спектр микрофлоры в отделяемом цервикального канала женщин с 

бесплодием различного генеза представлен на Рисунке 13. 

 

Примечание – различия статистически значимы (p<0,05): * – от группы с ТПБ, # – c «тонким» 

эндометрием p1–2=0,02 (БНГ vs ТПБ), χ2=5,7; p1–5 (БНГ vs ХЭ) =0,02; χ2=5,8; p4–5 («тонкий» 

эндометрий vs ХЭ =0,03, χ2=4,8) 

 

Рисунок 13 – Спектр микробных характеристик при контаминации цервикального 

отделяемого 

В группах с ХЭ и ТПБ достоверно чаще, чем с «тонким» эндометрием и БНГ 

выявляли микст–инфекцию – практически в два раза (p<0,05). Монокультуры 

микроорганизмов в отделяемом цервикального канала определяли без достоверных 

межгрупповых отличий. Данные о контаминации эндометрия при различном 

микробиоценозе (интактный, инфицирование) отделяемого цервикального канала 

обследованных женщин представлены на Рисунках 14–15. 
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Рисунок 14 – Особенности микробиоты эндометрия при микробной контаминации цервикального канала 

 

Примечание – различия статистически значимы (p<0,05): *– от группы с ТПБ, **– НГЭ, ∞– «тонким» эндометрием, # – ХЭ 

Рисунок 15 – Особенности микробиоты эндометрия при интактном содержимом цервикального канала 
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Достоверным отличием женщин с ХЭ оказалось одновременное 

инфицирование эндометрия и содержимого цервикального канала – в четыре раза, 

чем с БНГ (p<0,001, χ2=12,6).  

В группах с ТПБ, НГЭ и «тонким» эндометрием контаминация нескольких 

биотопов выявлена у четверти женщин, что в 2,8 раза чаще, чем с БНГ (p<0,05). 

При стерильном отделяемом эндоцервикса вариант интактного эндометрия 

отмечен у половины женщин с «тонким» эндометрием – в 2,5 раза чаще, чем с ХЭ 

(p<0,001, χ2=12,6), при БНГ – в два раза, чем с ТПБ и НГЭ (p<0,05). 

Нарушение биотопа эндометрия в отсутствие контаминации цервикального 

содержимого достоверно чаще определяли в группе с ХЭ, чем с БНГ (p=0,00, 

χ2=9,2). 

Характеристики отделяемого цервикального канала по результатам 

комплексного микробиологического исследования приведены в Таблице 37. 

При сравнении результатов бактериологического посева отделяемого 

цервикального канала и ПЦР–диагностики на ИППП значимых межгрупповых 

различий не выявлено. Микробные ассоциации [уреа–/микоплазменная инфекция, 

ВПЧ ВР, ВПГ2 с условно–патогенными штаммами в значимых диагностических 

титрах (Klebsiella pneumoniae, Candida albicans, Staphylococcus spp., Streptococcus 

spp., Escherichia coli, Enterococcus faecalis)] при различных типах бесплодия 

обнаруживали без достоверных межгрупповых отличий. 

В группе с ХЭ достоверно чаще, чем с БНГ (p=0,004, χ2=8,6) отмечено 

инфицирование отделяемого цервикального канала условно–патогенными 

инфектами в титре более 105 в сочетании с ВПЧ ВР. Частота выявления Gardnerella 

vaginalis и ВПЧ ВР в группах была сопоставима. Женщин с БНГ отличала 

достоверно большая в сравнении с показателями в группах с НГЭ и ХЭ частота 

контаминации цервикального отделяемого ВПГ2 и Ureaplasma 

urealyticum/parvum//Mycoplasma hominis – практически в 7–8 раз (p<0,05). 
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Таблица 37 – Особенности микробного состава отделяемого цервикального канала (по результатам ПЦР–диагностики и 

бактериологического исследования на флору и чувствительность к антибиотикам) 

Группы N Сочетание с условно–

патогенными штаммами 

Моноинфекты Всего 
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Бесплодие 

неясного генеза  

абс. 18 1 1 15 0 53,5 3 4 53,5 62,3,5 4 9 55 

% 5,6 5,6 5,6 0,0 27,8 16,7 22,2 27,8 33,3 22,2 50,0 27,8 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

абс. 44 1 3 7 5 0 0 3 0 1 3 10 5 

% 2,3 6,8 15,9 11,4 0,0 0,0 6,8 0,0 2,3 6,8 22,7 11,4 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

абс. 34 1 2 4 2 1 2 5 1 2 4 9 3 

% 2,9 5,9 11,8 5,9 2,9 5,9 14,7 2,9 5,9 11,8 26,5 8,8 

«Тонкий 

эндометрий» 

абс. 13 0 0 2 0 2 2 0 0 2 2 2 0 

% 0,0 0,0 15,4 0,0 15,4 15,4 0,0 0,0 15,4 15,4 15,4 0,0 

Хронический 

эндометрит 

абс. 42 0 7 13 0 2 2 5 2 2 10 18 2 

% 0,0 16,7 31,0 0,0 4,8 4,8 11,9 4,8 4,8 23,8 42,9 4,8 

 p>0,05 p> 

0,05 
p1–5=0,004 

χ2=8,6 
p> 

0,05 
p1–3=0,004 

χ2=8,6 
p1–5=0,004 

χ2=8,6 

p> 

0,05 
p> 

0,05 
p1–3=0,004 

χ2=8,6 
p1–5=0,004 

χ2=8,6 

p1–2=0,012 

χ2=6,3 
p1–3=0,004 

χ2=8,6 
p1–5=0,004 

χ2=8,6 

p>0,05 p>0,05 p1–5=0,004 

χ2=8,6 
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В группе с БНГ частота ИППП и микробных микстов оказалась 

статистически значимо выше, чем в остальных: уреа–/ микоплазменная инфекция 

– в сравнении с ТПБ, НГЭ и ХЭ (p<0,05), генитальный герпес – с ХЭ (p=0,004, 

χ2=8,6). 

Данные о частоте нарушений биотопов генитального тракта женщин с 

повторными неудачами ЭКО представлены на Рисунке 16. 

 

Примечание – различия статистически значимы (p<0,05): * – от группы с ТПБ (2), **– НГЭ (3),  

∞ – «тонким» эндометрием (4), # – ХЭ (5) 

 

для вагинальной микробиоты: p1–2=0,003 χ2=9,1; p1–5=0,004 χ2=8,4; p2–4<0,001 χ2=12,8; p3–

4=0,021 χ2=5,3; p4–5<0,001 χ2=11,8 

для отделяемого цервикального канала: p1–2=0,012 χ2=6,3; p1–3=0,01 χ2=6,7; p1–5=0,004 χ2=8,6; p2–

4=0,008 χ2=7,0; p3–4=0,007 χ2=7,4; p4–5=0,003 χ2=9,3 

для эндометрия: p1–2=0,002 χ2=9,9; p1–3=0,025, χ2=5,0; p1–5<0,001 χ2=22,5; p1–4=0,005 χ2=7,9; p3–

5=0,007 χ2=7,3 

 

Рисунок 16 – Контаминация биотопов генитального тракта 

 

Анализ состояния биотопов органов репродуктивного тракта показал: в 

группе женщин с ХЭ нарушение вагинальной микробиоты встречалось достоверно 

чаще, чем с БНГ (p=0,004, χ2=8,4) и «тонким» эндометрием – в два раза (p<0,001, 

χ2=11,8), эндоцервикса – практически с аналогичной частотой – в два раза (p<0,05), 
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эндометрия – в 1,8 раза, чем с НГЭ (p=0,007, χ2=7,3) и в четыре – БНГ (p<0,001, 

χ2=22,5). 

В группах с ТПБ и ХЭ частота контаминации биотопов генитального тракта 

достоверно не отличалась. Результаты бактериологического исследования 

образцов эндометрия женщин с повторными неудачами ЭКО и бесплодием 

различного генеза представлены в Таблице 38. 

Таблица 38 – Бактериологическое исследование биоптатов эндометрия  

(выборка n=144) 

Группы N 

E
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u
s 
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ec
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is
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h
ia

 c
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u
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u
s 

P
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p
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co
cc

u
s 
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p
. 

S
tr
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to

co
cc

u
s 

ag
al

ac
ti

ae
 

Бесплодие неясного генеза  абс. 28 2 12,3,4 0 1 0 2 

% 7,1 3,6 0,0 3,6 0,0 7,1 

Трубно–перитонеальное 

бесплодие   

абс. 30 4 8 4 2 1 0 

% 13,3 26,7 13,3 6,7 3,3 0,0 

Наружный генитальный 

эндометриоз   

абс. 22 3 7 2 0 0 1 

% 13,6 31,8 9,1 0,0 0,0 4,5 

Хронический эндометрит   абс. 48 5 10 6 2 1 2 

% 10,4 20,8 12,5 4,2 2,1 4,2 

 p> 

0,05 
p1–2=0,03 

χ2=5,9 

p1–3=0,01 

χ2=7,3 

p1–2=0,047 

χ2=4,3 

p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 

 

Частота контаминации эндометрия обследованных женщин (n=144, 

произвольная выборка) условно–патогенными микроорганизмами, 

преимущественно в низких диагностических титрах была сопоставима. 

Достоверные межгрупповые отличия выявлены в отношении выявляемости 

Escherichia coli – в эндометрии женщин с ТПБ, НГЭ и ХЭ достоверно чаще, чем 

при БНГ (p<0,05). Микробный состав в образцах эндометрия в группах с ТПБ и ХЭ 

был представлен Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae в 

титре <104. 
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Итоги суммирования данных о контаминации образцов эндометрия по 

результатам бактериологического исследования представлены на Рисунке 17. 

 

Примечание – различия статистически значимы (p<0,05): * –  от всех групп  

Рисунок 17 – Микробиологическое исследование биоптатов эндометрия 

 

Обращает внимание достоверно меньшее присутствие в эндометрии женщин 

с БНГ инфектов в сравнении с остальными – практически в три раза: в группе с 

ТПБ (p=0,00, χ2=10,4), с НГЭ (p=0,009, χ2=7,4), ХЭ (p=0,008, χ2=7,8). 

Анализ качественных и количественных характеристик микробиоты 

эндометрия методом ПЦР–РВ в группах с бесплодием различного генеза (n=144) 

проводили одномоментно с бактериологическим исследованием (Таблица 39). 

При сравнительном анализе частоты выявления в образцах эндометрия ДНК 

различных микроорганизмов достоверных межгрупповых различий не выявлено. 

Выделены типы микробиоты: лакто– и нелактобациллярный (смешанный 

профиль – титр лактобацилл <104 и условно–патогенные штаммы; дисбиотический 

– отсутствие лактобацилл, условно–патогенные штаммы в высоком титре). 
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Таблица 39 – Характеристики микробиоты эндометрия методом ПЦР–РВ (Фемофлор–16) (расчет на 144 образца) 

Группы N Дисбиотический профиль Смешанный профиль  
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S
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G
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d
n
er

el
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/ 

M
o
b
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u
n
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s 
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p
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E

u
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u
m

 s
p
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G
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d
n
er
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 v
ag
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is
 

 

Бесплодие 

неясного генеза  

абс. 28 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 3 3 0 21 

% 0,0 0,0 3,6 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 10,7 10,7 0,0 75,0 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

абс. 30 1 2 2 0 0 1 0 1 3 1 0 0 4 19 

% 3,3 6,7 6,7 0,0 0,0 3,3 0,0 3,3 10,0 3,3 0,0 0,0 13,3 63,3 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

абс. 22 0 0 0 0 0 1 1 1 3 1 0 0 1 15 

% 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 4,5 4,5 4,5 13,6 4,5 0,0 0,0 4,5 68,2 

«Тонкий» 

эндометрий  

абс. 16 0 0 0 3 1 0 2 1 0 1 3 5 0 0 

% 0,0 0,0 0,0 18,8 6,2 0,0 12,5 6,2 0,0 6,2 18,8 31,2 0,0 0,0 

Хронический 

эндометрит 

абс. 48 2 1 3 1 0 0 1 1 2 1 0 0 3 36 

% 4,2 2,1 6,2 2,1 0,0 0,0 2,1 2,1 4,2 2,1 0,0 0,0 6,2 75,0 

Всего абс. 144 3 3 6 4 1 2 4 4 8 4 6 8 16 91 

% 2,1 2,1 4,2 2,8 0,7 1,4 2,8 2,8 5,6 2,8 4,2 5,6 11,1 63,2 

Примечание – статистически значимых различий между группами не выявлено (p>0,05) 
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Представленные в Таблице 40 данные отражают преобладающий тип 

микробиоты эндометрия, лакто– и нелактобациллярный (смешанный и 

дисбиотический). 

Таблица 40 – Типы микробиоты эндометрия (ПЦР–РВ, метод Фемофлор–16) 

Группы N 

Д
и

сб
и

о
ти

ч
ес

к
и

й
 

п
р
о
ф

и
л
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С
м
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о
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Л
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ац
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л
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р
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ы
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п
р
о
ф

и
л
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Бесплодие неясного 

генеза  

абс. 28 1 64 21 

% 3,6 21,4 75,0 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие   

абс. 30 6 54 19 

% 20,0 16,7 63,3 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз   

абс. 22 1 64 15 

% 4,5 27,3 68,2 

«Тонкий» эндометрий абс. 16 4 125 0 

% 25,0 75,0 0,0 

Хронический 

эндометрит   

абс. 48 7 5 36 

% 14,6 10,4 75,0 

 p>0,05 p1–4=0,001 

χ2=12,1 

p2–4=0,00 

χ2=15,2 

p3–4=0,008 

χ2=8,5 

p4–5=0,01 

χ2=7,6 

p>0,05 

 

Удельный вес лактобациллярного профиля микробиоты в выборке женщин 

составил 70,4%, дисбиотического – 13,5%. Образцы материала со смешанным 

профилем микробиоты достоверно преобладали в группе с «тонким» эндометрием 

в сравнении с другими (18,9%) (p<0,05). 

4.5.1 Нарушения вагинального, цервикального и эндометриального 

микробиоценоза и визуальных эндометриальных типов  

Характеристики биотопов генитального тракта обследованных женщин с 

бесплодием различного генеза, предположительно ассоциированные с типами 

эндометриальных «повреждений», представлены в Таблице 41. 
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Таблица 41 – Сравнительный анализ результатов микробиологических исследований с результатами гистероскопии 

Группы /Типы N 
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о
н

та
м

и
н

ац
и

я
 ц

ер
в
и

к
ал

ь
н

о
 

к
ан

ал
а 

Р
ец

и
д
и

в
и

р
у
ю

щ
и

й
 

б
ак

те
р
и

ал
ь
н

ы
й

 в
аг

и
н

о
з 

К
о
н

та
м

и
н

ац
и

я
 с

о
д

ер
ж

и
м

о
го

 

ц
ер

в
и

к
ал

ь
н

о
го

 к
ан

ал
а 

и
 

р
ец

и
д

и
в
и

р
у
ю

щ
и

й
 

б
ак

те
р
и

ал
ь
н

ы
й

 в
аг

и
н

о
з 

Х
л
ам

и
д

и
й

н
ая

 и
н

ф
ек

ц
и

я
  

В
П

Г
2
 (

П
Ц

Р
–
д

и
аг

н
о
ст

и
к
а)

 

В
П

Ч
 в

ы
со

к
о
го

 о
н

к
о
ге
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Л
ей

к
о
п

л
ак

и
я
 ш

ей
к
и

 

м
ат

к
и

/C
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к
о
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н
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н
н
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р
и

ск
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Бесплодие 

неясного генеза  

Диспластический  абс. 12 6 6 2 0 0 12 3 

% 50,0 50,0 16,7 0,0 0,0 8,3 25,0 

Пролиферативный абс. 18 10 8 10 8 8 13 10 

% 55,6 44,4 55,6 44,4 44,4 72,2 55,6 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

Диспластический  абс. 5 3 3 1 0 0 1 1 

% 60,0 60,0 20,0 0,0 0,0 20,0 20,0 

Пролиферативный абс. 23 23 8 15 13 0 15 15 

% 100,0 34,8 65,2 56,5 0,0 65,2 65,2 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

Диспластический  абс. 2 1 1 1 0 0 1 1 

% 50,0 50,0 50,0 0,0 0,0 50,0 50,0 

Пролиферативный абс. 20 17 3 12 4 0 7 6 

% 85,0 15,0 60,0 20,0 0,0 35,0 30,0 

Хронический 

эндометрит 

Диспластический  абс. 6 18 3 18 0 0 0 18 

% 16,7 50,0 16,7 0,0 0,0 0,0 16,7 

Пролиферативный абс. 16 12 6 12 3 0 0 14 

% 75,0 37,5 75,0 18,8 0,0 0,0 87,5 
 р7–8=0,02 

χ2=6,1 

p>0,05 р7–8=0,02 

χ2=7,1 

p>0,05 p> 

0,05 
р1–2<0,001 

χ2=11,8 

р7–8=0,004 

χ2=10,1 
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При пролиферативном типе бактериальную контаминацию содержимого 

цервикального канала, как и ее сочетание с рецидивами БВ отмечали достоверно 

чаще, чем при диспластическом только в группе с ХЭ – в 4,5 раза (p=0,02, χ2=6,1). 

Межгрупповых различий в частоте рецидивов БВ не было. Эпизоды хламидийной 

инфекции выявляли только при визуальном пролиферативном типе, как и ВПГ2 

типа – только в группе с БНГ.  

При визуальной картине пролиферативного типа эндометрия разница в 

показателях ВПЧ ВР была многократной в сравнении с диспластическим (p<0,001, 

χ2=11,8). 

Преобладание хирургических вмешательств по поводу лейкоплакии шейки 

матки/ сervical intraepithelial neoplasia (CIN) I, II на фоне персистенции вирусной 

инфекции также отмечено в выборке женщин с бесплодием и визуально 

пролиферативным фенотипом: практически в пять раз в группе с ХЭ (p=0,004, 

χ2=10,1). 

 

4.5.2 Микробиота эндометрия при различной морфологической картине 

в период «имплантационного окна» 

 

Результаты сопоставления характеристик микробиоты и 

патоморфологического исследования эндометрия женщин с бесплодием 

различного генеза в период «окна имплантации» представлены в Таблице 42. 

В образцах с соответствием эндометрия средней стадии фазы секреции 

выявлено доминирование лактобациллярного типа микробиоты над 

нелактобациллярным, однако достоверные различия показателей определены в 

группе с ТПБ (p=0,008, χ2=7,9) – в пять раз и ХЭ – многократно (p=0,000, χ2=23,3). 

В выборке с нарушением гистологического датирования эндометрия (ранней 

стадией фазы секреции и поздней стадией фазы пролиферации) межгрупповых 

различий типов микробиоты не выявлено.  
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Таблица 42 – Типы микробиоты в зависимости от морфологических характеристик эндометрия в период «окна имплантации» 

Группы/Типы микробиоты N 
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в
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о
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р
аз

в
и

ти
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эн
д

о
м
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р
и
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Бесплодие 

неясного генеза 

Лактобациллярный  абс. 24 18 5 1 0 0 

% 75,0 20,8 4,2 0,0 0,0 

Нелактобациллярный  абс. 4 1 0 0 3 0 

% 25,0 0,0 0,0 75,0 0,0 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

Лактобациллярный  абс. 23 174 5 1 0 0 

% 73,9 21,7 4,3 0,0 0,0 

Нелактобациллярный  абс. 7 1 1 2 2 1 

% 14,3 14,3 28,6 28,6 14,3 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

Лактобациллярный  абс. 13 4 6 2 16 0 

% 30,8 46,2 15,4 7,7 0,0 

Нелактобациллярный  абс. 9 1 2 1 5 0 

% 11,1 22,2 11,1 55,6 0,0 

«Тонкий» 

эндометрий  

Лактобациллярный  абс. 4 2 1 1 0 0 

% 50,0 25,0 25,0 0,0 0,0 

Нелактобациллярный  абс. 12 0 1 0 7 4 

% 0,0 8,3 0,0 58,3 33,3 

Хронический 

эндометрит 

Лактобациллярный  абс. 27 2010 4 2 110 0 

% 74,1 14,8 7,4 3,7 0,0 

Нелактобациллярный  абс. 21 1 6 3 8 3 

% 4,8 28,6 14,3 38,1 14,3 

 p3–4=0,008, χ2=7,9 

p9–10=0,000, χ2=23,3 

p>0,05 p>0,05 p5–6=0,02, χ2=6,1 

p9–10=0,006 χ2=9.2 
p>0,05 



135 
 

Отличием женщин с гипопластически–диспластическим вариантом 

эндометрия в период «имплантационного окна» оказалось преобладание 

нелактобациллярного типа микробиоты: при ХЭ – практически в 6,4 раз (p=0,006, 

χ2=9,2), НГЭ – практически в 8 раз (p=0,02, χ2=6,1). 

В группах с БНГ, ТПБ, «тонким» эндометрием при гипопластически–

диспластическом типе эндометрия выявляли только нелактобациллярный тип 

микробиоты (смешанный профиль). 

Варианты биотопа эндометрия при морфологическом несоответствии 

средней стадии фазы секреции представлены на Рисунке 18. 

 

Примечание – различия статистически значимы (p<0,05): *– внутригрупповые 

 

Рисунок 18 – Особенности биотопа женщин с дисхронизмом эндометрия 

(несоответствием средней стадии фазы секреции) 
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Достоверным отличием женщин с несоответствием эндометрия фазе МЦ 

оказалось преобладание нелактобациллярного типа микробиоты в сравнении с 

лактобациллярным: при ТПБ – практически в четыре раза (p=0,008; χ2=7,9), ХЭ – 

практически в два раза (p=0,00; χ2=23,1). В остальных группах статистически 

значимых различий не выявлено. 

РЕЗЮМЕ 

По результатам лабораторных и инструментальных исследований 

сформированы представления о состоянии эндометрия женщин с бесплодием 

(БНГ, ТПБ, «тонкого», на фоне ХЭ, НГЭ) и повторными неудачами ЭКО при 

различной микроэкологии отделов генитального тракта, наличии вирусной 

нагрузки, после хирургического лечения заболеваний шейки матки. 

Наибольшая частота контаминации всех биотопов генитального тракта 

женщин с ХЭ: 

• вагинального: 79,1% – в четыре раза, чем с БНГ (21,1%) и 1,3 раза – с 

ТПБ и НГЭ (59,6%); 

• эндоцервикса: 60,9% – в два раза, чем с «тонким» эндометрием и БНГ 

(32,5%) (p<0,05); 

• эндометрия: 55,1% – в полтора раза, чем с НГЭ (34,5%) и в четыре – 

БНГ (13,2%); в сочетании с нарушением вагинального микробиоценоза (34,8%) – в 

2,6 раза, чем с БНГ (13,2%) (p=0,008)); цервикального (37,7%) – в четыре раза, чем 

с БНГ (9,4%) (p<0,05); 

– позволяет утверждать о весомом вкладе микробных представителей в 

адаптационно–гомеостатический потенциал эндометрия в период 

«имплантационного окна», с развитием структурно–функциональных реакций его 

несостоятельности при высокой микробной нагрузке, сочетанном дисбиозе 

различных экологических «ниш» и патологическом микробном разнообразии. 

Доказательством срыва адаптационно–гомеостатических механизмов в 

системе «микробиота–локальный иммунитет» в группе с ТПБ выступает 

сопоставимо высокая с аналогичной при ХЭ частота нарушений микробиоценозов: 
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• вагинального (62,5%) – в два раза чаще, чем в группах с БНГ (35,8%) и 

«тонким» эндометрием (28,6%) (p<0,05); 

• эндоцервикса – контаминация условно–патогенными штаммами в 

высоких диагностических титрах (32,7%) – в три раза, чем с БНГ (11,3%) и 

«тонким» эндометрием (9,5%) (p<0,05). 

Достоверно большая частота нормоценоза влагалища (67,8% против 41,1%, 

p<0,05) и эндоцервикса (67,5% против 41,4%, p<0,05) в группах с  «тонким» 

эндометрием и БНГ позволяет утверждать о неинфекционном генезе 

эндометриальных «поломок», приводящих к неудачам имплантации, и 

необходимости изучения молекулярного профиля, выяснения механизмов 

локальной метаболической дисрегуляции. 

Метаболические и гормональные особенности гомео–статуса женщин с 

бесплодием различного генеза заключаются в  

• наиболее низком содержании витамина D в группе с «тонким» эндометрием 

[(57,1%) в полтора раза, чем при ТПБ (34,6%) (p=0,018)]. 

Обоснование комплексного подхода к выявлению нарушений состояния и 

заболеваний эндометрия у женщин с бесплодием различного генеза (сонография в 

обе фазы МЦ с допплерометрией сосудов матки, гистероскопия, 

патоморфологическое исследование с ИГХ оценкой маркеров хронического 

воспаления, избыточной пролиферативной активности) базируется на различных 

диагностических возможностях каждого метода. При сонографической и 

гистероскопической оценке состояния эндометрия руководствовались 

суммированием признаков с выделением типов, свидетельствующих о его 

пластических ресурсах (пролиферативный – «плюс ткань», диспластический – 

«минус ткань», нормальный – визуально неизмененный) и хроническое 

воспаление. 

Преобладание типа изменений эндометрия формировалось на основании 

суммирования по результатам инструментальной диагностики признаков: 

✓ диспластического: 
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• сонографии (внутриматочные синехии, фиброз 

стромы/гиперэхогенные включения в базальном слое, истончение и несоответствие 

М–эхо фазе МЦ) – у женщин с «тонким» эндометрием, при БНГ – практически в 

пять раз чаще, чем с ТПБ (p<0,05) и ХЭ (p<0,05); 

• гистероскопии (внутриматочные синехии, истончение и бледность 

слизистой) – в группе с «тонким» эндометрием – в три раза, чем при БНГ (p=0,00, 

χ2=16,8), многократно – ТПБ и НГЭ (p<0,05). 

✓ пролиферативного: 

• сонографии (ПЭ и ГЭ, неравномерная толщина М–эхо) – 11,8%; 

• гистероскопии (ПЭ, ГЭ, неравномерная толщина М–эхо) – у 32,7% 

женщин. 

✓ хронического воспаления: 

• сонографии – у большинства женщин группы, в два раза чаще, чем при 

ТПБ (p<0,05), в 5,5 раз – БНГ (p<0,05) и НГЭ (p<0,05); 

• гистероскопии (микрополипы, неравномерная толщина, истончение 

эндометрия на фоне гиперемии и отека) – у всех женщин одноименной группы, 

каждой пятой – с НГЭ, при ТПБ – в четыре раза чаще, чем БНГ (p=0,00, χ2=13,6). 

✓ нормального эндометрия: 

• сонографии – в группе с ХЭ достоверно реже, чем в остальных – в 

восемь раз (47,5%) (p<0,05); гистероскопии – у 29,8% обследованных женщин. 

Выделенные при инструментальном исследовании типы эндометриальных 

реакций [пролиферативный, диспластический, хроническое воспаление, 

нормальный (визуально неизмененный)] представляются следствием соотношения 

реактивности ткани на воздействующий фактор и активности (ресурсности) 

локальных компенсаторных механизмов. 

Выделены клинико–анамнестические детерминанты визуальных (при 

гистероскопии) изменений эндометрия по пролиферативному и диспластическому 

типу: 

✓ для диспластического типа (в отличие от пролиферативного): 
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o неоднократные внутриматочные вмешательства – в анамнезе всех 

женщин с ТПБ, НГЭ, ХЭ и 77,8% – с «тонким» эндометрием (p<0,05); 

o трудности визуализации базальных, спиральных и радиальных артерий 

матки [большинства с «тонким» эндометрием, вдвое реже – при НГЭ – в два раза 

(p<0,05), ХЭ – в три раза (p<0,05)]. 

✓ для пролиферативного типа: 

o контаминация содержимого цервикального канала – в три раза чаще 

при НГЭ (p<0,05) и практически четыре – ХЭ (p<0,05); 

o рецидивы БВ в группах с ТПБ, НГЭ и ХЭ – практически в четыре раза 

чаще (68,6% против 16,3%) (p<0,05); 

o инфицирование эндоцервикса ВПЧ ВР в группах с БНГ, ТПБ и ХЭ – 

многократно чаще (75,5% против 9,0%) (p<0,05); 

o хирургическое лечение лейкоплакии шейки матки/CIN I, II на фоне 

персистенции ВПЧ ВР – в группе с ТПБ и ХЭ (75,3% против 13,8%) (p<0,05). 

Результаты патоморфологического исследования эндометрия женщин с 

бесплодием, указывающие на неоднородность меж– и внутригрупповых 

заключений, подтверждают целесообразность определения типа реактивных 

изменений: 

• вариант нормального (неизмененного) эндометрия – в 36,7% всех 

образцов; ПЭ – 16,7%, ГЭ – 3,6%, фибропластической трансформации стромы 

(15,7%) – в группе с «тонким» эндометрием достоверно чаще, чем в остальных 

(71,4% против 9,3% при БНГ, ТПБ, НГЭ) (p<0,05); 

• верификация ХЭ (31,3% в структуре болезней эндометрия) в 

одноименной группе состоялась втрое чаще (68,1%), чем при НГЭ (20,7%) (p<0,05); 

практически в два раза, чем с ТПБ (38,5%) (p<0,05), неоднократно – БНГ (p<0,05); 

• с выделением различных морфологических концептов воспаления; 

• с наибольшим удельным весом заболевания в одноименной группе: 

полной морфологической картины (с микрополипами) – 31,9%, неполной – 36,2% 

(лимфоидные фолликулярные инфильтраты – 4,3%, ХЭ диспластического типа – 

31,9%); сочетание ХЭ с ПЭ/ ГЭ – по 11,6%; 
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• в 31,9% диагноз ХЭ, предполагаемый при гистероскопии, не 

подтвержден ИГХ ввиду отсутствия CD138+ маркировки; 

• при других формах бесплодия – полная картина ХЭ определена у 6,6% 

с БНГ, ТПБ и НГЭ; неполная – 26,9% с ТПБ, 5,4% – с БНГ и НГЭ; сочетание ХЭ с 

ПЭ – 3,0% (с ТПБ и НГЭ); ХЭ с ГЭ – 1,5% (с ТПБ и НГЭ); 

• морфологическое соответствие эндометрия фазе МЦ в выборке 

определено: у 62,6% женщин с БНГ, ТПБ и НГЭ, в полтора раза реже при ХЭ 

(46,4%) (p<0,05), в три раза – с «тонким» эндометрием (21,4%) (p<0,05); 

• картина дисхронизма преобладала в группе с «тонким» эндометрием 

(78,6%) и ХЭ (53,6%) (p<0,05) за счет гипопластически–диспластического типа 

(соответственно 66,7% и 21,7%) (p<0,05). 

При констатации морфологически нормального эндометрия различными 

методами выявлена вариабельность: при сонографии – в группах с НГЭ, БНГ и ТПБ 

в 8 раз чаще, чем с ХЭ (47,5% против 5,8%, p<0,05); гистероскопии – у 34,2%; 

морфологическом исследовании – 36,9%. 

Различная диагностическая информативность методов (сонография, 

гистероскопия) выявления типов эндометриальных «повреждений» (в отличие от 

морфологического исследования) влияла на выбор лечебной тактики. 

Достоверно большие диагностические возможности (эффективность) 

гистероскопии в сравнении с сонографией подтверждает частота выявления: 

✓ пролиферативного типа (сонография – 68,0%, гистероскопия – 90,0%): 

• при сонографии – гиподиагностика – 15,6% в группах с БНГ, ТПБ, 

НГЭ, гиподиагностика – 14,5% в группе с ХЭ; гипердиагностика – 

14,5% с ХЭ; 

• при гистероскопии – гипердиагностика у 6,1% женщин с ТПБ, БНГ и 

НГЭ; 

✓ диспластического типа (сонография – 78,0%, гистероскопия – 86,0%): 
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• при сонографии – гипердиагностика – у 33,3% женщин с «тонким» 

эндометрием, в группах с ТПБ, НГЭ и ХЭ в семь раз реже (p<0,05), с 

БНГ –26,4% (p<0,05); 

• при гистероскопии – гипердиагностика – 13,2% в группе с БНГ, 

гиподиагностика – у 5,5% женщин с НГЭ и «тонким» эндометрием; 

✓ хронического воспаления (сонография – 96,0%, гистероскопия – 90,0%): 

• при сонографии – наименьшая частота ошибочных заключений (3,0% 

гиподиагностика при ТПБ и НГЭ, 5,8% – при ХЭ), 

• при гистероскопии – гипердиагностика – 31,9% в группе с ХЭ; 

✓ нормального (неизмененного) эндометрия (сонография – 79,0%, 

гистероскопия – 82,0%): 

o при сонографии – гиподиагностика – втрое чаще у женщин с «тонким» 

эндометрием и ХЭ против БНГ [соответственно 27,3% и 9,4% (p<0,05)], 

гипердиагностика – у 14,0% в группах с ТПБ и НГЭ; 

o при гистероскопии – гиподиагностика в группе с ТПБ в четыре раза реже, 

чем при ХЭ (31,9% против 7,7% при ТПБ (p<0,05) и 17,0% с БНГ), 

гипердиагностика – 4,4% женщин с НГЭ и «тонким» эндометрием; 

• При нарушении микробиоты влагалища в сравнении с нормоценозом 

контаминация других биотопов генитального тракта встречалась достоверно чаще: 

отделяемого цервикального канала (в группах с ТПБ, НГЭ, ХЭ – 31,0%, 10,4% – с 

БНГ) против 7,6% на выборку женщин; эндометрия (в группах с ТПБ, НГЭ, 

«тонким» эндометрием, ХЭ – 27,2% и 13,2% – БНГ) против 14,3% на выборку. 

Наибольший удельный вес при оценке биотопа эндоцервикса был обусловлен: 

• в группе с ХЭ – сочетанием условно–патогенных микроорганизмов в 

диагностических титрах >104 с ВПЧ ВР – 31,0%, в остальных – 12,2%; при БНГ – с 

уреа–/микоплазменной инфекцией – 33,3%, ВПГ1 – 27,8%. 

Лактобациллярный тип микробиоты эндометрия при интактном отделяемом 

эндоцервикса встречался достоверно чаще, чем при контаминации: 

• в группе с БНГ – в 2,5 раза, с «тонким» эндометрием – в 7,7 раз; 
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Контаминация эндометрия при нарушении цервикального биотопа 

встречалась чаще, чем интактном содержимом: 

• при БНГ – в 2,5 раз; ТПБ – практически в три раза; НГЭ – в три раза; в 

группе с «тонким» эндометрием – в 1,7 раза; с ХЭ – в 2,2 раза. 

Частота контаминации эндометрия варьировала по сравнению с биотопами 

нижележащих отделов (влагалища и эндоцервикса): 

• при БНГ – 13,2% против 34,9%; ТПБ – 38,5% против 59,6%; НГЭ – 

34,5% против 55,1%; «тонком» эндометрии – 32,6% в среднем; ХЭ 59,4% в среднем; 

с наибольшим удельным весом E. coli – 26,4% – с ТПБ, НГЭ, ХЭ 3,6% против 3,6% 

при БНГ.  

Выявлено влияние состава микробиоты на полноценность ремоделирования 

эндометрия в период «окна имплантации»:  

• лактобациллярного – при средней стадии фазы секреции достоверно 

чаще, чем с нелактобациллярным: абсолютное преобладание в группе с «тонким» 

эндометрием (50,0%), ТПБ – в пять раз (73,9% против 14,3%) (p<0,05) и ХЭ – 

многократно (74,1% против 4,8%) (p<0,05); 

• нелактобациллярного – при гипопластически–диспластическом 

варианте: достоверно чаще в группе с ХЭ – практически в 6,4 раз (38,1% против 

3,7%) (p<0,05), НГЭ – в 8 раз (55,6% против 7,7%) (p<0,05); при «несинфазном» 

эндометрии суммарно: в группе с ТПБ – практически в четыре раза (85,7% против 

26,1%) (p<0,05), ХЭ (95,2% против 25,9%) – в два раза (p<0,05). 

Таким образом, колонизация эндометрия лактобациллярной флорой 

представляется более оптимальной средой для имплантации бластоцисты, чем в 

присутствие нелактобациллярного типа микробиоты, восприимчивость к которой 

обусловлена другими составляющими «микроокружения». 

Очевидно, неоднородность типов эндометрия (пролиферативный, 

диспластический, хроническое воспаление, норма) объясняется степенью 

изменений клеточного гомеостаза на стрессовую реакцию, обусловленной 

патогенной микробиотой и/или травмой, определяющих различные структурно–

метаболические нарушения. 
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ГЛАВА 5. ОСОБЕННОСТИ АДАПТАЦИОННО–ГОМЕОСТАТИЧЕСКИХ 

РЕАКЦИЙ ЭНДОМЕТРИЯ ЖЕНЩИН С ПОВТОРНЫМИ НЕУДАЧАМИ 

ЭКО 

 

5.1 Результаты иммуногистохимических исследований иммунного профиля 

эндометрия 

Суммация данных гистероскопии и патоморфологических исследований 

позволила выявить внутри каждой группы женщин с бесплодием (БНГ, ТПБ, на 

фоне НГЭ, ХЭ, «тонкого» эндометрия) различные гистотипы: пролиферативный, 

диспластический, ассоциированный с хроническим воспалением, «нормальный», 

которые выступали основой обозначенных далее молекулярных характеристик. 

Результаты ИГХ исследований произвольно отобранных образцов 

эндометрия (n=171) позволили классифицировать варианты молекулярных 

особенностей, адаптированных по терминологии к типам реакций по визуальным 

(гистероскопия) и патоморфологическим заключениям: 

Выделены следующие варианты фенотипов внутри групп: 

▪ при БНГ (n=21): нарушенный иммунный статус (n=10) и 

диспластический (n=11); 

▪ ТПБ (n=74): пролиферативный (n=12), ХЭ (n=20), вариант нормы 

(n=12), диспластический (n=18), нарушенный иммунный статус (n=12); 

▪ НГЭ (n=22): нарушенный иммунный статус (n=10) и пролиферативный 

(n=12); 

▪ ХЭ (n=36): картина продуктивного воспаления (n=10), 

пролиферативный (n=8), сочетание с ПЭ (n=8); диспластический (n=10); 

▪ «тонкий» эндометрий (диспластический) (n=8); 

▪ группа сравнения (n=10) (Рисунок 19). 
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Рисунок 19 – Молекулярные фенотипы эндометрия 

 

Обращает внимание соответствие экспрессии иммунных маркеров в период 

«окна имплантации» в образцах эндометрия 12 женщин с ТПБ с аналогичным в 

группе сравнения (n=10), что делает возможным их объединение на втором этапе 

исследования (n=22). 

На втором этапе осуществляли суммирование молекулярных фенотипов, 

различных не только между группами, но и внутри каждого нозологического 

варианта. Представление об иммунном профиле базировалось на выделении типа 

эндометриального «ответа» (пролиферативный, диспластический, хроническое 

воспаление, норма, нарушенный иммунный статус). 

В Таблицах 43–44 представлены результаты экспрессии маркеров в 

железистом компоненте и строме эндометрия в виде Me (Q25; Q75). 

Нарушенный иммунный 
статус       
27%

Диспластический тип
25%

Хроническое эндометриальное 
воспаление

12%

Пролиферативный тип
23%

Норма
13%
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Таблица 43 – Особенности экспрессии цитокинов при фенотипах эндометрия в железистом компартменте 

Группы Фенотипы  N GM–CSF TNF–α IL–10 BCA1 СXCL16 NRF2 

Бесплодие 

неясного генеза  

Нарушенный 

иммунный статус  

10  160 

(140;170) 

165 

(150;180) 

 170(160;190)  115(90;130)  

167,5(150;190) 

290(280;290) 

Диспластический  11 50 (30;70) 110(100;140)  120(100;150)  60(50;80)  110(100;140) 240(230;245) 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

Пролиферативный  12 245(230;260)  280(240;280)  180(160;215)  155(140;190)  240(225;250) 285(280;290) 

Хроническое 

воспаление 

20  270(260;280)  280(260;280)  110(100;130)  

267,5(260;280) 

 280(260;290) 260(255;265) 

Норма 12  220(215;235) 230(215;250)  215(200;250)  

152,5(140;170) 

 

250(225;257,5) 

265(260;272,5) 

Диспластический  18  50(40;80) 115(110;140)  110(100;140)  60(50;80)  120(110;130) 240(190;250) 

Нарушенный 

иммунный статус 

12  155(150;175)  180(162,5;190)  

190(152,5;195) 

 100(95;117,5)  155(150;190) 282,5(280;287,5) 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

Нарушенный 

иммунный статус 

10  160(150;180) 180(150;180)  190(160;200)  120(90;130)  185(160;200) 270(260;280) 

Пролиферативный  12 265(250;280)  270(255;280)  195(170;230)  170(155;190) 230(220;255) 270(260;280) 

Хронический 

эндометрит 

Воспаление 10 270(265;280)  270(260;290)  105(90;130)  260(255;270)  270(260;290) 275(260;280) 

Пролиферативный  8 262,5(240;275)  235(225;250)  130(105;135)  

157,5(140;180) 

 265(240;270) 260(245;265) 

+полип 

эндометрия 

8  265(240;285)  245(235;280)  125(95;130)  165(140;172)  

260(245;277,5) 

275(265;282,5) 

Диспластический 10  120(100;140)  165(150;170)  125(100;150)  65(40;80)  120(100;140) 215(210;220) 

«Тонкий» 

эндометрий  

Диспластический 8  45(35;65)  120(105;130)  120(90;130)  60(30;70)  115(100;130) 205(145;245) 

Группа сравнения 10 220(200;240)  245(220;260) 220(200;240) 157,5(155;170) 230(200;250) 267,5(260;275) 
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Таблица 44 – Особенности экспрессии цитокинов при фенотипах эндометрия в стромальном компартменте  

Группы Фенотипы  N GM–CSF TNF–α IL–10 TGF–β1 СXCL16 NRF2 

Бесплодие 

неясного генеза  

Нарушенный 

иммунный статус 

10  165(160;180) 167,5(150;180)  205(180;210) 2 (2;3)  

157,5(140;180) 
255(210;280) 

Диспластический  11 50 (40;70) 40(40;50)  60(50;80) 3(3;3)  65(50;90) 210(200;220) 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

Пролиферативный  12 185(165;215)  220(215;240)  130(105;145) 2(2;3) 262,5(220;270) 280(270;280) 

Хроническое 

воспаление 

20  270(260;275)  270(260;280)  120(90;125) 1(1;2)  270(265;290) 252,5(250;260) 

Норма 12  220(210;240) 230(220;240)  230 (210;245) 2(1,5;2)  215(190;240) 260(255;270) 

Диспластический  18  105(90;120) 60(55;70)  80(75;90) 3(3;3)  62,5(55;70) 225(200;245) 

Нарушенный 

иммунный статус 

12  160(155;170)  

177,5(160;190) 
 180(170;197,5) 2(2;2,5)  

165(145;177,5) 
270(260;280) 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

Нарушенный 

иммунный статус 

10  155(145;180) 170(160;180)  175(150;190) 2(2;3)  

182,5(150;190) 
170(160;180) 

Пролиферативный  12 180(160;205)  240(215;245)  140(135;170) 2(2;2) 180(155;200) 120(110;130) 

Хронический 

эндометрит 

Воспаление 10 260(240;260)  240(240;280)  110(100;140) 1(1;2)  265(240;270) 260(250;270) 

Пролиферативный  8 170(160;200)  230(200;230)  110(95;120) 2,5(1,5;3)  

250(210;262,5) 
145(130;160) 

+полип 

эндометрия 

8  180(165;185)  205(200;230)  130(95;140) 2(2;2,5)  210(180;240) 250(225;280) 

Диспластический 10  90(80;100)  50(40;60)  80(60;90) 3(3;3)  75(50;100) 170(160;220) 

«Тонкий» 

эндометрий  

Диспластический 8  32,5(20;55)  45(35;50)  62,5(50;80) 3(3;3)  62,5(55;70) 170(110;205) 

Группа сравнения 10 220(200;240)  230(220;240) 215(200;220) 2(2;3) 220(210;240) 265(255;270) 
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В Таблице 45 представлены показатели экспрессии GM–CSF при фенотипах 

эндометрия. 

Таблица 45 – Экспрессия GM–CSF в железистом компартменте эндометрия 

Группы Фенотипы  N GM–CSF  p (достоверность) 

Бесплодие 

неясного генеза  

Нарушенный 

иммунный статус 

10 160(140;170)  

Диспластический  11 50 (30;70) vs нарушенный иммунный 

статус <0,001 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

Пролиферативный 12 245(230;260) vs ХЭ < 0,001 

vs диспластический тип=0,002 

vs нарушенный иммунный 

статус <0,001 

Хроническое 

воспаление 

20  270(260;280) vs диспластический тип <0,001 

vs нарушенный иммунный 

статус <0,001 

Норма 12  220(215;235) vs пролиферативный тип <0,001 

vs ХЭ <0,001 

vs диспластический тип <0,001 

vs нарушенный иммунный 

статус <0,001 

Диспластический  18  50(40;80) vs ХЭ диспластический тип 

< 0,001 

vs нарушенный иммунный 

статус <0,001 

Нарушенный 

иммунный статус 

12  155(150;175)  

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

Нарушенный 

иммунный статус 

10  160(150;180)  

Пролиферативный  12 265(250;280) vs нарушенный иммунный 

статус <0,001 

Хронический 

эндометрит 

Воспаление 10 270(265;280)   

Пролиферативный  8 262,5(240;275)  

+полип эндометрия 8  265(240;285) vs диспластический <0,001 

 

Диспластический 10  120(100;140) vs ХЭ <0,001 

vs пролиферативный <0,001 

vs БНГ диспластический тип 

<0,001 

«Тонкий» 

эндометрий  

Диспластический 8  45(35;65) vs ХЭ диспластический тип 

<0,001 

Группа сравнения  10 220(200;240) со всеми группами <0,001, 

кроме «нормы» при ТПБ 

 

При фенотипе нарушенного иммунного статуса экспрессия GM–CSF в 

эпителиоцитах желез в группах с БНГ, ТПБ, НГЭ оказалась достоверно ниже – в 

1,4 раза (p<0,001). В группе с ТПБ экспрессия маркеров при фенотипах эндометрия 

значимо отличалась от аналогичных в группе сравнения: при хроническом 
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воспалении – в 1,2 раза выше (p<0,05), пролиферативном – в 1,1 раза (p<0,05), 

нарушенном иммунном статусе – в полтора раза ниже (p<0,05), диспластическом – 

в 4,4 раза (p<0,05). Статистически значимых различий экспрессии данного маркера 

при фенотипе нормы и в группе сравнения не выявлено. Площадь 

иммунопозитивных структур при пролиферативном фенотипе в группе с НГЭ 

оказалось достоверно больше, чем с ТПБ (p<0,05) и в 1,6 раза – с нарушенным 

иммунным статусом (p<0,05). В группе с ХЭ при фенотипе воспаления, 

пролиферативном, сочетании с ПЭ уровень экспрессии был достоверно выше, чем 

в группе сравнения – в 1,2 раза (p<0,05). 

Количество иммунопозитивных клеток при диспластическом фенотипе в 

группах с БНГ, ТПБ, «тонким» эндометрием оказалось значимо ниже, чем с ХЭ 

(p<0,05), в группе сравнения (p<0,05) и при других фенотипах (p<0,05). 

Вариабельность экспрессии GM–CSF в эпителиоцитах желез в отличие от группы 

сравнения выявлена при всех фенотипах, кроме нормы при ТПБ. Определены 

достоверные различия экспрессии маркера в патоморфологически неоднородных 

зонах – ПЭ и прилежащем эндометрии (p<0,05). В зоне неизмененного эндометрия 

рядом с ПЭ показатели GM–CSF не отличалась от значения в группе сравнения.  

В Таблице 46 представлены результаты оценки экспрессии GM–CSF в строме 

эндометрия при различных фенотипах. 

Женщин с фенотипом нарушенного иммунного статуса в группах с БНГ, НГЭ 

и ТПБ отличала достоверно низкая, чем группе сравнения в экспрессия GM–CSF в 

стромальном компоненте – в 1,3–1,4 раза (p<0,05). При пролиферативном фенотипе 

количество иммунопозитивных клеток оказалось значимо выше, чем нарушенном 

иммунном статусе (p<0,05) и у здоровых женщин – в 1,2 раза (p<0,05). В группе с 

ХЭ и его сочетанием с ПЭ показатели были сопоставимы. При ТПБ экспрессия 

маркера при фенотипе воспаления достоверно превышала аналогичную при других 

фенотипах внутри самой группы (p<0,05) и у женщин с ХЭ (за счет вариативности 

диапазона вследствие морфологически неоднородной картины) (p<0,05). 

Показатели GM–CSF при картине воспаления были значимо выше, чем в группе 

сравнения – в 1,2 раза (p<0,05). 
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Таблица 46 – Экспрессия GM–CSF в строме эндометрия 

Группы Фенотипы N GM–CSF p (достоверность) 

Бесплодие 

неясного генеза  

Нарушенный 

иммунный статус 

10  165(160;180)  

Диспластический  11 50 (40;70) vs нарушенный иммунный 

статус <0,001 

vs ТПБ диспластический 

тип 

<0,001  

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

Пролиферативный  12 185(165;215) vs ХЭ <0,001 

vs диспластический тип < 

0,001 

vs нарушенный иммунный 

статус <0,001 

Хроническое 

воспаление 

20  270(260;275) vs диспластический тип 

<0,001 

vs нарушенный иммунный 

статус = 0,007 

vs ХЭ+ПЭ <0,001 

«Норма» 12  220(210;240) vs пролиферативный тип = 

0,005 

vs ХЭ <0,001 

vs диспластический тип 

<0,001 

vs нарушенный иммунный 

статус <0,001 

Диспластический  18  105(90;120) vs «тонкий» эндометрий 

<0,001 

Нарушенный 

иммунный статус 

12  160(155;170)  

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

Нарушенный 

иммунный статус 

10  155(145;180)  

Пролиферативный  12 180(160;205)  

Хронический 

эндометрит 

Воспаление 10 260(240;260)  vs пролиферативный тип = 

0,004 

vs полип эндометрия = 

0,004 

Пролиферативный  8 170(160;200) vs диспластический <0,001 

vs ТПБ +воспаление <0,001 

+полип эндометрия 8  180(165;185) vs диспластический <0,001 

Диспластический 10  90(80;100) vs ХЭ = 0,002 

vs ТПБ ХЭ <0,001 

«Тонкий» 

эндометрий  

Диспластический  8  32,5(20;55) vs ХЭ диспластический тип 

<0,001 

Группа сравнения  10 220(200;240) со всеми группами <0,001, 

кроме «нормы» при ТПБ 

 

Показатели экспрессии маркера при пролиферативном фенотипе и 

нарушенном иммунном статусе были сопоставимы – в 1,1–1,2 раза ниже, чем при 

ТПБ и НГЭ (p<0,05). Достоверным отличием женщин с диспластическим 

фенотипом оказалось снижение экспрессии GM–CSF от группы сравнения: при 
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БНГ – в 4,4 раза (p<0,05), «тонком» эндометрии – в 7 раз (p<0,05), ТПБ – в два раза 

(p<0,05), ХЭ – в 2,4 раза (p<0,05). Различия экспрессии маркера с показателем 

группы сравнения выявлены при всех фенотипах, кроме варианта нормы при ТПБ. 

В Таблице 47 представлены показатели экспрессии TNF–α в железистом 

компартменте при различных фенотипах эндометрия. 

Таблица 47 – Экспрессия TNF–α в эпителиоцитах желез эндометрия 

Группы  Фенотипы  N TNF–α  p (достоверность) 

Бесплодие неясного 

генеза  

Нарушенный 

иммунный статус 

10 165(150;180)  

Диспластический  11 110(100;140) vs нарушенный иммунный 

статус <0,001 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

Пролиферативный  12  280(240;280) vs диспластический тип <0,001 

 Хроническое 

воспаление 

20  280(260;280) vs диспластический тип <0,001 

vs нарушенный иммунный 

статус <0,001 

Норма 12 230(215;250) vs пролиферативный тип 

= 0,003 vs ХЭ <0,001 

vs диспластический тип <0,001 

vs нарушенный иммунный 

статус <0,001 

Диспластический  18 115(110;140) vs ХЭ диспластический тип 

<0,001  

Нарушенный 

иммунный статус 

12  

180(162,5;190) 

 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

Нарушенный 

иммунный статус 

10 180(150;180)  

Пролиферативный  12  270(255;280) vs нарушенный иммунный 

статус <0,001 

vs ХЭ пролиферативный тип 

<0,001 

Хронический 

эндометрит 

Воспаление 10 270(260;290) vs пролиферативный тип 

<0,001 

Пролиферативный  8  235(225;250) vs ТПБ пролиферативный тип 

= 0,009 

vs ТПБ ХЭ <0,001 

+полип эндометрия 8  245(235;280) vs диспластический тип <0,001  

Диспластический 10  165(150;170) vs пролиферативный тип 

<0,001 vs ХЭ <0,001 

vs БНГ диспластический тип 

<0,001 

«Тонкий» 

эндометрий  

Диспластический 8  120(105;130) vs ХЭ диспластический тип 

<0,001  

 Группа сравнения 10 245(220;260) со всеми группами <0,001, 

кроме групп: ХЭ+ПЭ; 

пролиферативного фенотипа 

при ХЭ; «нормы» при ТПБ 
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Женщин с фенотипом нарушенного иммунного статуса эндометрия отличал 

достоверно низкий в отличие от группы сравнения уровень экспрессии TNF–α в 

эпителиоцитах желез при различных формах бесплодия – в полтора раза при БНГ 

(p<0,05), в 1,4 раза – НГЭ и ТПБ (p<0,05). Различия были статистически значимы 

при вариантах фенотипа женщин с БНГ и ТПБ (p<0,05). 

При пролиферативном фенотипе эндометрия показатель TNF–α при ТПБ и 

НГЭ оказался достоверно выше (p<0,05), чем в группе сравнения, с ХЭ – 

статистически значимых отличий не было. Экспрессия маркера в ткани ПЭ была 

аналогична таковой в группах с ТПБ и НГЭ (p<0,05). 

При ТПБ значения маркера достоверно отличались от группы сравнения: при 

пролиферативном фенотипе и ХЭ – в 1,1 раза выше, диспластическом – в два раза 

ниже (p<0,05), нарушенном иммунном статусе – в 1,4 раза (p<0,05). Показатели 

TNF–α при пролиферативном фенотипе и ХЭ в группе с ТПБ были сопоставимы. 

Отличием группы с НГЭ и пролиферативным фенотипом оказалось 

достоверно большее количество TNF–α–иммунопозитивных клеток железистого 

компартмента в сравнении с фенотипом нарушенного иммунного статуса – в 

полтора раза (p<0,05), при ХЭ – в 1,2 раза (p<0,05). Экспрессия маркера при 

фенотипе хронического воспаления достоверно превышала показатель при 

пролиферативном (p<0,05), значение которого, в свою очередь, было сопоставимо 

с аналогичным в группе сравнения. При диспластическом фенотипе у женщин с ХЭ 

экспрессия маркера была в полтора раза выше, чем в остальных группах (БНГ, ТПБ, 

с «тонким» эндометрием) (p<0,05).  

Достоверные различия экспрессии маркера в эпителиоцитах желез 

эндометрия с группой сравнения выявлены при всех фенотипах, кроме варианта 

нормы при ТПБ, пролиферативного фенотипа на фоне ХЭ, сочетании ХЭ с ПЭ. 

В Таблице 48 представлены показатели TNF–α в строме при различных 

фенотипах эндометрия. 
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Таблица 48 – Экспрессия TNF–α в стромальном компартменте эндометрия 

Группы Фенотипы N TNF–α строма  p (достоверность) 

Бесплодие 

неясного генеза  

Нарушенный 

иммунный статус 

10 167,5(150;180)  

Диспластический  11 40(40;50) vs ТПБ диспластический тип 

<0,001 

vs нарушенный иммунный статус 

<0,001 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

Пролиферативный  12  220(215;240) vs ХЭ <0,001 

vs диспластический тип <0,001 

vs нарушенный иммунный статус 

<0,001 

Хроническое 

воспаление 

20  270(260;280) vs диспластический тип <0,001 

vs нарушенный иммунный статус 

<0,001 

vs ХЭ+ПЭ <0,001 

Норма 12 230(220;240) vs ХЭ <0,001 

vs диспластический тип <0,001 

vs нарушенный иммунный статус 

<0,001 

Диспластический  18 60(55;70) vs нарушенный иммунный статус 

<0,001 

vs «тонкий» эндометрий<0,001 

Нарушенный 

иммунный статус 

12  

177,5(160;190) 

 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

Нарушенный 

иммунный статус 

10 170(160;180) vs ТПБ пролиферативный тип 

<0,001 

Пролиферативный  12  240(215;245) vs нарушенный иммунный статус 

<0,001 

Хронический 

эндометрит 

Воспаление 10 240(240;280)  

Пролиферативный  8  230(200;230) vs ХЭ = 0,01 

+полип эндометрия 8  205(200;230) vs диспластический <0,001 

vs ХЭ = 0,002 

Диспластический  10  50(40;60) vs ХЭ <0,001 

vs ТПБ диспластический тип 

=0,003 

vs пролиферативный тип <0,001 

«Тонкий» 

эндометрий  

Диспластический  8  45(35;50)  

 Группа сравнения 10 230(220;240) со всеми группами <0,001, кроме 

групп: ХЭ+ПЭ; 

пролиферативного фенотипа при 

НГЭ; пролиферативного при ХЭ; 

пролиферативного при ТПБ; 

«нормы» при ТПБ 

 

При исследовании стромы эндометрия выявлено достоверное снижение 

экспрессии TNF–α при фенотипе нарушенного иммунного статуса в группах с БНГ, 

ТПБ и НГЭ – в 1,2–1,3 раза (p<0,05). Достоверных различий TNF–α–
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иммунопозитивных клеток стромы в группах с пролиферативным фенотипом 

эндометрия при ТПБ, НГЭ, ХЭ не отмечено. 

Женщины с фенотипом хронического воспаления в группе с ТПБ имели 

статистически значимо повышенные показатели экспрессии маркера в отличие от 

группы сравнения – в 1,2 раза (p<0,05) и воспаления в группе с ХЭ – в 1,1 раза 

(p<0,05). Экспрессия TNF–α в группе с нарушенным иммунным статусом была 

достоверно ниже, чем с пролиферативным фенотипом – в 1,2 раза при ТПБ (p<0,05) 

и 1,4 раза – НГЭ (p<0,05). В группе с сочетанием ПЭ с ХЭ показатель TNF–α 

оказался значимо ниже, чем при фенотипе воспаления – в 1,2 раза (p<0,05). 

Достоверным отличием женщин с диспластическим фенотипом во всех 

группах с бесплодием было резкое снижение экспрессии TNF–α в отличие от 

показателя группы сравнения – в 3,8–5,7 раз (p<0,05). Экспрессия маркера в группе 

с ТПБ оказалась значимо ниже, чем с «тонким» эндометрием и ХЭ (p<0,05) за счет 

вариаций значений в пределах характерного для фенотипа диапазона. Различия 

показателей экспрессии TNF–α в строме эндометрия с группой сравнения были 

выявлены при всех фенотипах, кроме нормы при ТПБ, пролиферативного фенотипа 

в группах с ТПБ, НГЭ и ХЭ. 

В Таблице 49 представлены показатели IL–10 в эпителиоцитах желез при 

различных фенотипах эндометрия. 

Экспрессия IL–10 при фенотипе нарушенного иммунного статуса была 

достоверно ниже, чем в группе сравнения: при НГЭ – в 1,1 раза (p<0,05), БНГ – в 

1,3 раза (p<0,05), ТПБ – в 1,6 раза (p<0,05). 

В группе с ТПБ показатели маркера при различных фенотипах значимо 

отличалась от аналогичных в группе сравнения (p<0,05). 
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Таблица 49 – Экспрессия IL–10 в железистом компартменте эндометрия 

Группы Фенотипы  N IL–10  p (достоверность) 

Бесплодие 

неясного генеза  

Нарушенный 

иммунный статус 

10 170(160;190)  

Диспластический  11 120(100;150) vs нарушенный иммунный 

статус <0,001 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

Пролиферативный  12 180(160;215) vs ХЭ <0,001 

vs диспластический тип 

<0,001 

Хроническое 

воспаление 

20 110(100;130) vs нарушенный иммунный 

статус <0,001 

Норма 12 215(200;250) vs пролиферативный тип 

<0,001 

vs ХЭ <0,001 

vs диспластический тип 

<0,001 

vs нарушенный иммунный 

статус <0,001 

Диспластический  18 110(100;140) vs нарушенный иммунный 

статус <0,001 

Нарушенный 

иммунный статус 

12  

190(152,5;195) 

 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

Нарушенный 

иммунный статус 

10 190(160;200)  

Пролиферативный  12 195(170;230) vs ХЭ пролиферативный тип 

= 0,002 

Хронический 

эндометрит 

Воспаление 10 105(90;130)  

Пролиферативный  8 130(105;135) vs ТПБ пролиферативный тип 

<0,001 

+полип эндометрия 8 125(95;130)  

Диспластический 10 125(100;150)  

«Тонкий» 

эндометрий  

Диспластический 8 120(90;130)  

Группа сравнения  10 220(200;240) со всеми группами <0,001, 

кроме групп: 

пролиферативного фенотипа 

при НГЭ; «нормы» при ТПБ 

 

В группах с ТПБ и НГЭ показатели иммунопозитивных клеток при 

пролиферативном фенотипе и нарушенном иммунном статусе были сопоставимы, 

однако достоверно ниже, чем в группе сравнения (p<0,05). Экспрессия IL–10 при 

пролиферативном фенотипе в группе с ХЭ значимо уступала аналогичной женщин 

с ТПБ и НГЭ – в 1,4–1,5 раза (p<0,05). В группе с ХЭ показатели маркера при 

различных фенотипах эндометрия достоверно не отличались, как и при воспалении 

на фоне ТПБ, однако были вдвое ниже, чем в группе сравнения (p<0,05).  
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При диспластическом фенотипе в группах с бесплодием различного генеза 

количество маркированных клеток было сопоставимо ниже аналогичного в группе 

сравнения (p<0,05). Различия в экспрессии IL–10 с группой сравнения были 

выявлены при всех фенотипах, кроме варианта нормы при ТПБ и 

пролиферативного фенотипа женщин с НГЭ. 

В Таблице 50 представлены показатели IL–10 в строме при различных 

фенотипах эндометрия. 

Таблица 50 – Экспрессия IL–10 в стромальном компартменте эндометрия 

Группы  Фенотипы N IL–10 p (достоверность) 

Бесплодие 

неясного генеза  

Нарушенный 

иммунный статус 

10  205(180;210)  

Диспластический  11  60(50;80) vs ТПБ диспластический тип = 

0,008 

vs нарушенный иммунный 

статус <0,001 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

Пролиферативный  12  130(105;145) vs диспластический тип <0,001 

vs нарушенный иммунный 

статус <0,001 

Хроническое 

воспаление 

20  120(90;125) vs диспластический тип <0,001 

vs нарушенный иммунный 

статус <0,001 

Норма 12  230 (210;245) vs пролиферативный тип <0,001 

vs ХЭ <0,001 

vs диспластический тип <0,001 

vs нарушенный иммунный 

статус <0,001 

Диспластический  18  80(75;90)  

Нарушенный 

иммунный статус 

12  

180(170;197,5) 

 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

Нарушенный 

иммунный статус 

10  175(150;190) vs БНГ нарушенный иммунный 

статус = 0,005 

 

Пролиферативный 12  140(135;170) vs ХЭ пролиферативный тип 

<0,001 

vs нарушенный иммунный 

статус = 0,008 

Хронический 

эндометрит 

Воспаление 10  110(100;140)  

Пролиферативный 8  110(95;120)  

+полип эндометрия 8  130(95;140) vs диспластический <0,001 

 

Диспластический  10  80(60;90) vs ХЭ <0,001 

vs пролиферативный тип = 0,002 

«Тонкий» 

эндометрий  

Диспластический  8  62,5(50;80)  

 Группа сравнения 10 215(200;220) со всеми группами <0,001, кроме 

групп: при нарушенном 

иммунном статусе с БНГ; 

«нормы» при ТПБ 
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Результаты экспрессии IL–10 в строме эндометрия указывали на сохранность 

тенденций, наблюдаемых в железистом компартменте. 

При фенотипе нарушенного иммунного статуса в группе с БНГ экспрессия 

маркера достоверно не отличалась от аналогичной в группе сравнения, при ТПБ и 

НГЭ – оказалась ниже в 1,2 раза (p<0,05). 

При пролиферативном фенотипе экспрессия значимо превышала показатель 

в группе с нарушенным иммунным статусом: при ТПБ – в 1,4 раза (p<0,05), НГЭ – 

в 1,2 раза (p<0,05). В отличие от группы сравнения достоверно низкий показатель 

маркера выявлен при ТПБ и НГЭ – в 1,5–1,6 раза (p<0,05), ХЭ – в два (p<0,05). 

Отличием фенотипа хронического воспаления при ТПБ, ХЭ, его сочетании с 

ПЭ была более низкая экспрессия IL–10 – в два раза, чем у здоровых женщин 

(p<0,05). Примечательно, что показатель маркера в группе с НГЭ при 

пролиферативном фенотипе оказался достоверно выше, чем у женщин с ХЭ 

(p<0,05). При диспластическом фенотипе экспрессия IL–10 в группах достоверно 

преобладала не только в отличие от группы сравнения – в 2,7–3,4 раза (p<0,05), но 

и других фенотипов (p<0,05). 

Различия экспрессии IL–10 в строме эндометрия с группой сравнения были 

выявлены при всех фенотипах, кроме варианта нормы при ТПБ, нарушенного 

иммунного статуса при БНГ. 

В Таблице 51 представлены показатели СXCL16 в эпителиоцитах желез при 

различных фенотипах эндометрия. 

При фенотипе с нарушенным иммунным статусом экспрессия хемокина 

СXCL16 в эпителиоцитах желез в группах с БНГ, ТПБ и НГЭ оказалась 

статистически значимо ниже, чем в группе сравнения – в 1,2–1,4 раза (p<0,05). При 

НГЭ показатель маркированных клеток достоверно превышал таковой женщин с 

ТПБ – в 1,2 раза (p<0,05). 

Экспрессия маркера при пролиферативном фенотипе женщин с ТПБ и НГЭ 

была сопоставима с показателем здоровых женщин, в группе с ХЭ – оказалась 

достоверно выше (p<0,05). 
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Таблица 51 – Экспрессия СXCL16 в железистом компартменте эндометрия 

Группы  Фенотипы N СXCL16  p (достоверность) 

Бесплодие неясного 

генеза  

Нарушенный 

иммунный статус 

10  167,5(150;190)  

Диспластический  11  110(100;140)  

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

Пролиферативный  12  240(225;250) vs ХЭ <0,001 

vs диспластический тип <0,001 

vs нарушенный иммунный 

статус <0,001 

Хроническое 

воспаление 

20  280(260;290) vs диспластический тип <0,001 

vs нарушенный иммунный 

статус <0,001 

Норма 12  250(225;257,5) vs ХЭ < 0,001 

vs диспластический тип <0,001 

 

Диспластический  18  120(110;130)  

Нарушенный 

иммунный статус 

12  155(150;190)  

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

Нарушенный 

иммунный статус 

10  185(160;200)  

Пролиферативный 12 230(220;255) vs нарушенный иммунный 

статус <0,001 

Хронический 

эндометрит 

Воспаление 10  270(260;290) vs диспластический тип <0,001 

 

Пролиферативный  8  265(240;270)  

+полип эндометрия 8  260(245;277,5) vs диспластический тип <0,001 

Диспластический 10  120(100;140) vs пролиферативный тип <0,001 

«Тонкий» 

эндометрий  

Диспластический 8  115(100;130)  

 Группа сравнения 10  230(200;250) со всеми группами <0,001, 

кроме групп: пролиферативного 

фенотипа при НГЭ; 

пролиферативного при ТПБ; 

«нормы» при ТПБ 

 

В группе с ХЭ – при фенотипе воспаления, пролиферативном, сочетании 

воспаления с ПЭ показатели СXCL16 значимо не отличались. При 

диспластическом фенотипе и различных формах бесплодия экспрессия хемокина 

статистически значимо уступала показателю здоровых женщин – практически в два 

раза (p<0,05). Экспрессия СXCL16 в железистом компартменте эндометрия 

достоверно отличалась от группы сравнения при всех фенотипах, кроме варианта 

нормы при ТПБ, пролиферативного фенотипа при НГЭ и ТПБ. 

В Таблице 52 представлены показатели СXCL16 в стромальном 

компартменте при различных фенотипах эндометрия. 
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Таблица 52 – Экспрессия СXCL16 в стромальном компартменте эндометрия 

Группы Фенотипы N СXCL16 p (достоверность) 

Бесплодие 

неясного генеза  

Нарушенный 

иммунный статус 

10  

157,5(140;180) 

 

Диспластический  11  65(50;90) vs нарушенный иммунный статус 

= 0,002  

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

Пролиферативный  12  

262,5(220;270) 

vs ХЭ = 0,004 

vs диспластический тип <0,001 

vs нарушенный иммунный статус 

<0,001 

Хроническое 

воспаление 

20  270(265;290) vs диспластический тип <0,001 

vs нарушенный иммунный статус 

<0,001 

vs ХЭ+ПЭ <0,001 

Норма 12  215(190;240) vs пролиферативный тип = 0,002 

vs ХЭ = 0,004 

vs диспластический тип <0,001 

Диспластический  18  62,5(55;70) vs нарушенный иммунный статус 

<0,001 

Нарушенный 

иммунный статус 

12  

165(145;177,5) 

 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

Нарушенный 

иммунный статус 

10  

182,5(150;190) 

 

Пролиферативный  12 180(155;200) vs ТПБ пролиферативный тип 

<0,001 

Хронический 

эндометрит 

Воспаление 10  265(240;270) vs ХЭ+ПЭ <0,001 

 

Пролиферативный 8  

250(210;262,5) 

vs ТПБ ХЭ <0,001 

vs диспластический тип <0,001 

+полип эндометрия 8  210(180;240) vs диспластический тип < 0,001 

 

Диспластический  10  75(50;100) vs ХЭ<0,001  

«Тонкий» 

эндометрий  

Диспластический  8  62,5(55;70)  

 Группа сравнения 10 220(210;240) со всеми группами <0,001, кроме 

групп: ХЭ+ПЭ; «нормы» при 

ТПБ 

 

Показатели экспрессии хемокина СXCL16 в строме эндометрия при 

нарушенном иммунном статусе достоверно уступали аналогичным в группе 

сравнения: при ТПБ и БНГ – в 1,4 раза (p<0,05), НГЭ – в 1,2 раза (p<0,05). В группе 

с НГЭ уровень экспрессии маркера несколько превышал таковой при БНГ (p<0,05). 

Женщин с пролиферативным фенотипом отличала вариабельность 

показателей экспрессии СXCL16: при НГЭ оказалась достоверно ниже – в полтора 

раза, чем с ТПБ (p<0,05) и в 1,4 раза, чем с ХЭ (p<0,05). В группе с НГЭ показатели 
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маркера при нарушенном иммунном статусе и пролиферативном фенотипе были 

сопоставимы. 

При фенотипе хронического воспаления в группах с ХЭ и ТПБ показатели 

маркера были значимо выше, чем в группе сравнения – в 1,2 раза (p<0,05). 

Выявлены достоверные различия экспрессии маркера при ХЭ и его 

сочетании с ПЭ (p<0,05), в сравнении с аналогичной при пролиферативном 

фенотипе (p>0,05). 

При диспластическом фенотипе эндометрия показатель СXCL16 оказался 

значимо ниже, чем у здоровых женщин – в 2,9–3,5 раза во всех группах с 

бесплодием (p<0,05). 

Различия экспрессии маркера СXCL16 с показателем здоровых женщин были 

статистически значимы для всех групп, кроме варианта нормы при ТПБ, сочетания 

ХЭ с ПЭ. 

В Таблице 53 представлены показатели экспрессии ВСА1 в железистом 

компартменте при различных фенотипах эндометрия. 

Экспрессия BCA1 в эпителиоцитах желез при нарушенном иммунном 

статусе в группах с БНГ, ТПБ и НГЭ оказалась значимо ниже, чем у здоровых 

женщин – в 1,3–1,5 раза (p<0,05). 

При пролиферативном фенотипе в группах с ТПБ и НГЭ показатель маркера 

значимо не отличался от аналогичного в группе сравнения (p<0,05). 

Женщины с фенотипом воспаления в группах с ХЭ, ТПБ имели достоверно 

повышенную экспрессию хемокина: в 1,6 раза ниже показателя здоровых женщин 

(p<0,05), чем при сочетании ХЭ с ПЭ (p<0,05), с пролиферативным фенотипом 

(p<0,05). 

При диспластическом фенотипе эндометрия во всех группах показатель 

BCA1 варьировал в диапазоне низких значений, статистически значимо ниже, чем 

в группе сравнения – в 2,6 раза (p<0,05). 
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Таблица 53 – Экспрессия BCА1 в железистом компартменте эндометрия 

Группы  Фенотипы N BCA1 p (достоверность) 

Бесплодие 

неясного генеза  

Нарушенный иммунный 

статус 

10  115(90;130)  

Диспластический  11  60(50;80) vs нарушенный иммунный 

статус < 0,001 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

Пролиферативный  12  155(140;190) vs ХЭ <0,001 

vs нарушенный иммунный 

статус <0,001 

Хроническое воспаление  20  

267,5(260;280) 

vs диспластический тип 

<0,001 

vs нарушенный иммунный 

статус <0,001 

vs ХЭ+ПЭ <0,001 

Норма 12  

152,5(140;170) 

vs ХЭ <0,001 

vs диспластический тип 

<0,001 

vs нарушенный иммунный 

статус <0,001 

Диспластический  18  60(50;80) vs нарушенный иммунный 

статус <0,001 

Нарушенный иммунный 

статус 

12  100(95;117,5)  

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

Нарушенный иммунный 

статус 

10  120(90;130)  

Пролиферативный 12  170(155;190) vs нарушенный иммунный 

статус <0,001 

Хронический 

эндометрит 

Воспаление 10  260(255;270) vs пролиферативный тип < 

0,001  

Пролиферативный 8  

157,5(140;180) 

vs ТПБ ХЭ <0,001 

 

+полип эндометрия 8  165(140;172) vs ХЭ <0,001  

Диспластический 10  65(40;80) vs ХЭ <0,001 

vs пролиферативный тип 

<0,001  

«Тонкий» 

эндометрий  

Диспластический 8  60(30;70)  

Группа сравнения  10 157,5(155;170) со всеми группами <0,001, 

кроме групп: ХЭ+ПЭ; 

пролиферативного фенотипа 

при НГЭ; пролиферативного 

при ХЭ; пролиферативного 

при ТПБ; «нормы» при ТПБ 

 

Различия экспрессии BCA1 в эпителиоцитах желез эндометрия с группой 

сравнения были выявлены при всех фенотипах, кроме варианта нормы при ТПБ, 

пролиферативного фенотипа при НГЭ и ТПБ, сочетании ХЭ с ПЭ. 

В Таблице 54 представлены варианты экспрессии TGF–β1 в строме при 

различных фенотипах эндометрия. 
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Таблица 54 – Экспрессия TGF–β1 в стромальном компоненте эндометрия 

Группы Фенотипы N TGF–β1 p (достоверность) 

Бесплодие неясного генеза  Нарушенный 

иммунный статус 

10 2 (2;3)  

Диспластический  11 3(3;3) vs нарушенный 

иммунный статус =0,007 

vs группа сравнения 

<0,001 

Трубно–перитонеальное 

бесплодие 

Пролиферативный  12 2(2;3) vs ХЭ <0,001 

vs диспластический тип = 

0,008 

Хроническое 

воспаление  

20 1(1;2) vs диспластический тип 

<0,001 

vs нарушенный 

иммунный статус <0,001 

vs группа сравнения 

<0,001 

Норма 12 2(1,5;2)  

Диспластический  18 3(3;3) vs нарушенный 

иммунный статус <0,001 

vs группа сравнения 

<0,001 

Нарушенный 

иммунный статус 

12 2(2;2,5) vs норма = 0,01 

Наружный генитальный 

эндометриоз 

Нарушенный 

иммунный статус 

10 2(2;3)  

Пролиферативный  12 2(2;2)  

Хронический эндометрит Воспаление 10 1(1;2) vs полип эндометрия = 

0,01 

vs группа сравнения = 

0,049 

Пролиферативный  8 2,5(1,5;3)  

+полип эндометрия 8 2(2;2,5) vs диспластический = 

0,007 

vs ТПБ ХЭ <0,001 

Диспластический  10 3(3;3) vs ХЭ < 0,001 

vs группа сравнения 

<0,001 

«Тонкий» эндометрий  Диспластический  8 3(3;3) vs ХЭ диспластический 

тип <0,001 

 Группа сравнения 10 2(2;3)  

 

Экспрессия маркера TGF–β1 в строме эндометрия при фенотипе 

нарушенного иммунного статуса и пролиферативном оказалась снижена до двух 

баллов и не отличалась от показателя здоровых женщин. Наименьшая экспрессия 

маркера (1 балл) была выявлена при фенотипе ХЭ (p<0,05), максимальная – 

диспластическом (p<0,05). Различия экспрессии TGF–β1 с группой сравнения при 

диспластическом фенотипе были достоверны в группах с БНГ, ТПБ и ХЭ, при 

фенотипе хронического воспаления (p<0,05). 
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В Таблице 55 представлены показатели маркированных NRF2–

эпителиоцитов желез при различных фенотипах эндометрия. 

Таблица 55 – Экспрессия NRF2 в эпителиоцитах желез эндометрия 

Группы  Фенотипы N NRF2 p (достоверность) 

Бесплодие 

неясного генеза  

Нарушенный 

иммунный статус 

10 290(280;290) vs группа сравнения <0,001 

Диспластический  11 240(230;245) vs нарушенный иммунный 

статус 

<0,001 

vs группа сравнения <0,001 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

Пролиферативный  12 285(280;290) vs ХЭ < 0,001 

vs диспластический тип <0,001 

 

Хроническое 

воспаление  

20 260(255;265)  vs ХЭ+ПЭ <0,001  

Норма 12 265(260;272,5) vs пролиферативный тип = 0,006 

vs диспластический тип <0,001 

vs нарушенный иммунный 

статус <0,001 

Диспластический  18 240(190;250) vs нарушенный иммунный 

статус <0,001 

vs группа сравнения <0,001 

Нарушенный 

иммунный статус 

12 282,5(280;287,5) vs группа сравнения = 0,01 

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

Нарушенный 

иммунный статус 

10 270(260;280) vs БНГ нарушенный иммунный 

статус = 0,003 

 

Пролиферативный  12 270(260;280)  

Хронический 

эндометрит 

Воспаление 10 275(260;280)  

Пролиферативный 8 260(245;265) vs ТПБ пролиферативный тип = 

0,006 

 

+полип 

эндометрия 

8 275(265;282,5) vs диспластический тип <0,001 

Диспластический 10 215(210;220) vs ХЭ <0,001 

vs пролиферативный тип = 0,007 

vs БНГ диспластический тип 

<0,001 

vs группа сравнения <0,001 

«Тонкий» 

эндометрий  

Диспластический 8 205(145;245)  

 Группа сравнения 10 267,5(260;275)  

 

Содержание NRF2 в железистом компартменте эндометрия оказалось 

статистически значимо ниже, чем в группе сравнения только при диспластическом 

фенотипе: в 1,3 раза – в группе с «тонким» эндометрием (p<0,05) и ХЭ (p<0,05), в 

1,1 раза – при БНГ и ТПБ (p<0,05). Различия экспрессии NRF в эпителиоцитах 
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желез эндометрия с аналогичным показателем были выявлены при фенотипе 

нарушенного иммунного статуса в группах с БНГ и ТПБ, диспластическом – с БНГ, 

ТПБ и ХЭ. 

Различия экспрессии NRF2 в стромальном компартменте эндометрия 

женщин с бесплодием различного генеза (Таблица 56) с показателем здоровых 

также определялись при диспластическом фенотипе: при ТПБ – в 1,1 раза (p<0,05), 

БНГ – в 1,2 раза (p<0,05), ХЭ – в 1,5 раза (p<0,05). 

Таблица 56 – Особенности экспрессии NRF2 в строме эндометрия 

Группы Фенотипы  N NRF2 p (достоверность) 

Бесплодие 

неясного генеза  

Нарушенный 

иммунный статус 

10 255(210;280)  

Диспластический  11 210(200;220) vs группа сравнения <0,001 

Трубно–

перитонеальное 

бесплодие 

Пролиферативный  12 280(270;280) vs ХЭ < 0,001 

vs диспластический тип <0,001 

Хроническое 

воспаление  

20 252,5(250;260) vs диспластический тип <0,001 

vs нарушенный иммунный статус 

<0,001 

vs группа сравнения = 0,01 

Норма 12 260(255;270) vs пролиферативный тип = 0,01 

vs ХЭ = 0,01 

vs диспластический тип <0,001 

Диспластический  18 225(200;245) vs группа сравнения <0,001 

Нарушенный 

иммунный статус 

12 270(260;280)  

Наружный 

генитальный 

эндометриоз 

Нарушенный 

иммунный статус 

10 170(160;180) vs БНГ нарушенный иммунный 

статус <0,001 

vs ТПБ нарушенный иммунный 

статус <0,001 

vs группа сравнения <0,001 

Пролиферативный  12 120(110;130) vs ТПБ пролиферативный тип 

<0,001 

vs нарушенный иммунный статус 

<0,001 

vs ХЭ пролиферативный тип = 0,01 

vs группа сравнения <0,001 

Хронический 

эндометрит 

Воспаление 10 260(250;270) vs пролиферативный тип <0,001 

Пролиферативный  8 145(130;160) vs ТПБ пролиферативный тип 

<0,001 

vs ХЭ+ПЭ <0,001 

vs ТПБ ХЭ <0,001 

vs группа сравнения <0,001 

+полип эндометрия 8 250(225;280) vs диспластический тип = 0,009  

Диспластический  10 170(160;220) vs ТПБ ХЭ <0,001 

vs группа сравнения <0,001 

«Тонкий» 

эндометрий  

Диспластический  8 170(110;205)  

 Группа сравнения 10 265(255;270)  
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Экспрессия маркера у женщин с НГЭ оказалась достоверно ниже: при 

пролиферативном фенотипе – в 2,2 раза (p<0,05), с нарушенным иммунным 

статусом – в полтора раза (p<0,05). Показатель NRF2 при пролиферативном типе в 

группе с ХЭ также оказался статистически значимо ниже, чем в группе сравнения 

– в 1,8 раза (p<0,05). Различия экспрессии NRF2 в строме эндометрия с 

аналогичными здоровых женщин при диспластическом фенотипе в группах с БНГ, 

ТПБ и ХЭ, пролиферативном – с ТПБ, НГЭ и ХЭ, фенотипе нарушенного 

иммунного статуса – с НГЭ, в группе с ТПБ – ХЭ. 

 

5.2 Особенности иммунного профиля эндометрия, определяющие 

принадлежность к различным фенотипам 

 

Ввиду преимущественной идентичности экспрессии исследованных 

маркеров в группах с формами бесплодия, ассоциированного с нарушением 

состояния /заболеваниями эндометрия в период «имплантационного окна», 

результаты были объединены, с градацией вариантов нарушения локального 

иммунного статуса с учетом ранее выделенных морфотипов (Таблицы 57–58): 

• пролиферативный фенотип (n=40): ТПБ (n=12), ХЭ (n=8), ХЭ в 

сочетании с ПЭ (n=8), НГЭ (n=12); 

• диспластический (n=47): группа с БНГ (n=11), ТПБ (n=18), «тонкий» 

эндометрий (n=8), ХЭ (n=10); 

• фенотип хронического воспаления (n=30): воспаление (n=10), ТПБ 

(n=20); 

• фенотип нарушенного иммунного статуса (n=32): группа с БНГ 

(n=10), ТПБ (n=12), НГЭ (n=10); 

• фенотип «нормального» эндометрия (n=12): ТПБ (n=12). 

В группу сравнения вошли объединенные результаты женщин с образцами 

эндометрия с фенотипом нормы из ТПБ (n=12) и здоровых женщин (n=10). 
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Таблица 57 – Особенности экспрессии маркеров в железистом компартменте при различных фенотипах эндометрия 

Фенотипы  N GM–CSF 

 

TNF–α 

 

IL–10 

 

СXCL16 

 

BCA1 

 

NRF2 

 

Нарушенный 

иммунный статус 

42 160(150;175) 180(150;180) 180(160;195) 167,5(150;190) 110(92,5;120) 280 (280;290) 

Диспластический  47 60(40;80) 120(110;140) 120(100;140) 120(110;130) 60(50;80) 230 (200;240) 

Пролиферативный  40 260(240;270) 255(240;280) 165(130;200) 250(230;260) 162,5(145;180) 270 (260;282,5) 

Хроническое 

воспаление 

30 270(265;280) 280(260;280) 110(100;130) 280(260;290) 265(260;280) 260 (260;270) 

Группа сравнения  22 220(210;240) 240(220;250) 220(200;250) 235(220;250) 155(150;170) 265(260;275) 

 

 

Таблица 58 – Особенности экспрессии факторов в стромальном компартменте при различных фенотипах эндометрия 

Фенотипы N GM–CSF TNF–α СXCL16 IL–10 NRF2 TGF–β1 

Нарушенный 

иммунный статус 

42 165(155;175) 170(160;180) 165(150;180) 180(170;200) 260(180;272,5) 2 (2;3) 

Диспластический  47 80(50;100) 50(40;60) 65(50;70) 75(60;90) 210(170;240) 3(3;3) 

Пролиферативный  40 180(160;200) 220(205;240) 220(180;260) 135(105;140) 185(130;280) 2 (2;3) 

Хроническое 

воспаление 

30 260(260;270) 265(260;280) 270(260;280) 120(90;130) 250(250;260) 1 (1;2) 

 Группа сравнения 22 220(200;240) 230(220;240) 217,5(200;240) 220(200;240) 260(255;270) 2 (2;2) 
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Фенотипический профиль молекулярных маркеров в железистом 

компартменте эндометрия при нарушенном иммунном статусе показал значимые 

отличия от группы сравнения: сниженные значения показателей GM–CSF, BCA1, 

СXCL16 – в 1,4 раза, TNF–α – в 1,3 раза, IL–10 – в 1,2 раза, кроме NRF2, значение 

которого было несколько выше (p=0,02). Соотношение TNF–α/IL–10 = 1,0. 

В строме эндометрия тенденция была аналогичной: экспрессия маркеров 

оказалась достоверно ниже, чем в группе сравнения: GM–CSF, TNF–α, СXCL16 – 

в 1,3 раза, IL–10 – в 1,2 раза. Соотношение TNF–α/IL–10 = 0,94. 

Отличием диспластического типа эндометрия от группы сравнения оказалось 

выраженное снижение в эпителиоцитах желез экспрессии всех маркеров: GM–CSF 

– в 3,7 раза, TNF–α – в два раза, IL–10 – в 1,8 раза, СXCL16 – в два раза, BCA1 – в 

2,6 раза, NRF2 – в 1,1 раза. Индекс TNF–α/IL–10 = 1,0. В строме эндометрия 

тенденция была аналогична: имело место снижение экспрессии GM–CSF – в 2,7 

раза, TNF–α – в 4,6 раза, IL–10 – в 2,9 раза, СXCL16 – в 3,3 раза, NRF2 – в 1,2 раза 

наряду с наибольшим в сравнении с остальными фенотипами показателем TGF–β1 

(3 балла). Соотношение TNF–α/IL–10 = 0,7. 

Молекулярный профиль женщин с пролиферативным фенотипом отличался 

дисбалансом про– и противовоспалительных цитокинов в сравнении с показателем 

здоровых: повышенная экспрессия GM–CSF – в 1,2 раза, умеренная – TNF–α, 

СXCL16 – в 1,1 раза; сниженная – IL–10 – в 1,3 раза. Соотношение TNF–α/IL–10 в 

эпителиоцитах желез = 1,5. В строме эндометрия значимые отличия экспрессии от 

группы сравнения были выявлены для маркеров GM–CSF – в 1,2 раза, IL–10 – в 1,6 

раза. Соотношение TNF–α/IL–10 =1,6. 

Особенности молекулярного профиля хронического воспаления 

обусловлены избыточной экспрессией в эндометрии провоспалительных 

цитокинов в сравнении с противовоспалительными (в железистом компартменте: 

повышение TNF–α, GM–CSF, СXCL16 – в 1,2 раза, BCA1 – в 1,7 раза, снижение 

IL–10 – в 2 раза). Иммунорегуляторный индекс TNF–α/IL–10 = 2,5. 
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В строме эндометрия экспрессия GM–CSF, TNF–α, СXCL16 оказалась 

достоверно выше, чем в группе сравнения – в 1,2 раза, содержание 

противовоспалительного цитокина IL–10 – ниже в 1,8 раза, как и TGF–β 1 (1 балл). 

Данные фенотипического профиля GM–CSF в эндометрии женщин выборки 

представлены в Таблице 59, на Рисунках 20–21. 

Таблица 59 – Экспрессия GM–CSF при фенотипах эндометрия 

Группы/Фенотипы N GM–CSF 

железы 

p GM–CSF 

строма  

p 

Нарушенный 

иммунный статус 

42  160(150;175) 1–2<0,001 

1–3<0,001 

1–4<0,001 

1–5<0,001 

165(155;175) 1–2<0,001 

1–4<0,001 

1–5<0,001 

Диспластический  47  60(40;80) 2–3<0,001 

2–4<0,001 

2–5<0,001 

80(50;100) 2–3<0,001 

2–4<0,001 

2–5<0,001 

Пролиферативный  40 260(240;270) 3–4<0,001 

3–5<0,001 

180(160;200) 3–4<0,001 

3–5<0,001 

Хронический 

эндометрит 

30 270(265;280) 4–5<0,001 260(260;270) 4–5<0,001 

Группа сравнения 22  220(210;240)  220(200;240)  

 

Экспрессия GM–CSF при пролиферативном и фенотипе воспаления была 

сопоставимо выше, чем в группе сравнения – в 1,2 раза (p<0,001), с нарушенным 

иммунным статусом – в 1,6–1,7 раза (p<0,001). Показатель маркера при 

диспластическом фенотипе был сопоставим с аналогичным здоровых женщин 

(p<0,001), при фенотипе нарушенного иммунного статуса – в 1,4 раза (p<0,001). 

В компартменте стромы эндометрия экспрессия маркера при 

пролиферативном фенотипе и с нарушенным иммунным статусом была 

сопоставимо ниже показателя – в 1,2 раза и в 1,3 раза (p<0,001). 

Показатель экспрессии GM–CSF при фенотипе хронического воспаления был 

достоверно ниже аналогичного в группе морфологического контроля – в 1,2 раза 

(p<0,001), диспластическом фенотипе – в 2,7 раза (p<0,001). 
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Рисунок 20 – Экспрессия GM–CSF в железистом компартменте эндометрия 
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Рисунок 21 – Экспрессия GM–CSF в стромальном компартменте эндометрия 
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Данные различного фенотипического профиля TNF–α в эндометрии 

обследованных женщин представлены в Таблице 60, на Рисунках 22–23. 

Таблица 60 – Экспрессия TNF–α при фенотипах эндометрия 

 Группы/Фенотипы N TNF–α 

железы 

p TNF–α 

строма 

p 

Нарушенный 

иммунный статус 

42 180(150;180) 1–2<0,001 

1–3<0,001 

1–4<0,001 

1–5<0,001 

170(160;180) 1–2<0,001 

1–3<0,001 

1–4<0,001 

1–5<0,001 

Диспластический  47 120(110;140) 2–3<0,001 

2–4<0,001 

2–5<0,001 

50(40;60) 2–3<0,001 

2–4<0,001 

2–5<0,001 

Пролиферативный  40 255(240;280) 3–4<0,001 

3–5<0,001 

220(205;240) 3–4<0,001 

Хронический 

эндометрит 

30 280(260;280) 4–5<0,001 265(260;280) 4–5<0,001 

Группа сравнения  22 240(220;250)  230(220;240)  

 

 

В эпителиоцитах желез эндометрия при всех фенотипах выявлена достоверно 

повышенная экспрессия маркера в отличие от группы сравнения (p<0,001). 

Наибольший показатель TNF–α отмечен при фенотипе хронического воспаления – 

в 1,2 раза выше, чем у здоровых женщин (p<0,001). При пролиферативном 

фенотипе экспрессия оказалась достоверно выше, чем с нарушенным иммунным 

статусом – в 1,4 раза (p<0,001). Показатель маркера у женщин с диспластическим 

фенотипом эндометрия вдвое уступал аналогичному в группе сравнения (p<0,001). 

В клетках стромы эндометрия при фенотипе воспаления выявлен достоверно 

больший, чем в группе сравнения показатель экспрессии маркера – в 1,2 раза 

(p<0,001). При пролиферативном фенотипе экспрессия маркера была значимо 

выше, чем с нарушенным иммунным статусом – в 1,3 раза (p<0,001). 

Женщин с диспластическим фенотипом отличал наименьший в сравнении с 

остальными группами показатель TNF–α (p<0,001), чем у здоровых – в 4,6 раза 

(p<0,001). 
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Рисунок 22 – Экспрессия TNF–α в железистом компартменте эндометрия 
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Рисунок 23 – Экспрессия маркера TNF–α в строме эндометрия 
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Данные фенотипического профиля IL–10 в эндометрии женщин выборки 

представлены в Таблице 61, на Рисунках 24–25. 

Таблица 61 – Экспрессия IL–10 при фенотипах эндометрия 

Группы/Фенотипы  N IL–10 

железы 

p IL–10 

строма 

p 

Нарушенный 

иммунный статус 

42 180(160;195) 1–2<0,001 

1–4<0,001 

1–5<0,001 

180(170;200) 1–2<0,001 

1–3<0,001 

1–4<0,001 

1–5<0,001 

Диспластический  47 120(100;140) 2–3<0,001 

2–5<0,001 

75(60;90) 2–3<0,001 

2–4<0,001 

2–5<0,001 

Пролиферативный  40 165(130;200) 3–4<0,001 

3–5<0,001 

135(105;140) 3–4<0,001 

3–5<0,001 

Хроническое 

воспаление 

30 110(100;130) 4–5<0,001 120(90;130) 4–5<0,001 

 Группа сравнения 22 220(200;250)  220(200;240)  

 

 

Экспрессия маркера в эпителиоцитах желез эндометрия в группах с 

диспластическим фенотипом и фенотипом воспаления была сопоставимо ниже, 

чем в группе сравнения – в два раза (p<0,001), при фенотипе нарушенного 

иммунного статуса и пролиферативном – соответственно в 1,2–1,3 раза (p<0,001). 

В группе с фенотипом хронического воспаления и пролиферативным 

экспрессия цитокина в клетках стромы эндометрия оказалась достоверно ниже – в 

1,6 раза, чем у здоровых женщин (p<0,001).  

Аналогичная тенденция прослеживалась и при диспластическом фенотипе: в 

отличие от группы сравнения показатель был статистически значимо ниже – 

практически в три раза (p<0,001). 

Экспрессия маркера в группе с нарушенным иммунным статусом достоверно 

превосходила аналогичную при пролиферативном фенотипе (p<0,001). 
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Рисунок 24 – Экспрессия IL–10 в железистом компартменте эндометрия 
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Рисунок 25 – Экспрессия IL–10 в строме эндометрия 
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Данные различного фенотипического профиля СXCL16 в эндометрии 

обследованных женщин представлены в Таблице 62, на Рисунках 26–27. 

Таблица 62 – Экспрессия СXCL16 при фенотипах эндометрия 

Группы/Фенотипы  N СXCL16 

железы 

p СXCL16 

строма 

p 

Нарушенный 

иммунный статус 

42 167,5(150;190) 1–2<0,001 

1–3<0,001 

1–4<0,001 

1–5<0,001 

165(150;180) 1–2<0,001 

1–3<0,001 

1–4<0,001 

1–5<0,001 

Диспластический  47 120(110;130) 2–3<0,001 

2–4<0,001 

2–5<0,001 

65(50;70) 2–3<0,001 

2–4<0,001 

2–5<0,001 

Пролиферативный  40 250(230;260) 3–4<0,001 220(180;260) 3–4<0,001 

Хроническое 

воспаление 

30 280(260;290) 4–5<0,001 270(260;280) 4–5<0,001 

Группа сравнения  22 235(220;250)  217,5(200;240)  

 

Экспрессия маркера при фенотипе хронического воспаления достоверно 

превышала аналогичную при остальных фенотипах и в группе сравнения – в 1,2 

раза (p<0,001).  

В группе с пролиферативным фенотипом показатель оказался значимо выше, 

чем у здоровых женщин и при фенотипе нарушенного иммунного статуса – в 

полтора раза (p<0,001).  

Женщин с диспластическим фенотипом эндометрия отличал наименьший в 

отличие от остальных групп показатель СXCL16 (p<0,001), в два раза ниже, чем в 

группе сравнения (p<0,001). В клетках стромы эндометрия экспрессия маркера при 

ХЭ была достоверно выше, чем в группе сравнения – в 1,2 раза (p<0,001), при 

нарушенном иммунном статусе – в 1,3 раза (p<0,001). 

Отличием локального иммунного профиля при диспластическом фенотипе 

оказался достоверно сниженный показатель СXCL16 – в 3,3 раза (p<0,001). 

При пролиферативном фенотипе экспрессия значимо превосходила 

аналогичную в группе с нарушенным иммунным статусом – в 1,3 раза (p<0,001). 
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Рисунок 26 – Экспрессия СXCL16 в железистом компартменте эндометрия 
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Рисунок 27 – Экспрессия СXCL16 в стромальном компартменте эндометрия 
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Данные различного фенотипического профиля маркеров BCA1/TGF–β1 в 

эндометрии женщин выборки представлены в Таблице 63, на Рисунках 28–29. 

 

Таблица 63 – Экспрессия BCA1/TGF–β1 при фенотипах эндометрия 

 Группы/Фенотипы N BCA1 

железы 

p TGF–β p 

Нарушенный 

иммунный статус 

42 110(92,5;120) 1–2<0,001 

1–3<0,001 

1–4<0,001 

1–5=0,01 

2 (2;3) 1–2<0,001 

1–4<0,001 

 

Диспластический  47 60(50;80) 2–3<0,001 

2–4<0,001 

2–5<0,001 

3(3;3) 2–3<0,001 

2–4<0,001 

2–5=0,015 

Пролиферативный  40 162,5(145;180) 3–4<0,001 

 

2 (2;3) 3–4=0,01 

 

Хроническое 

воспаление 

30 265(260;280) 4–5<0,001 

 

1 (1;2) 4–5=0,01 

 

  10 155(150;170)  2 (2;2)  

 

При фенотипе хронического воспаления выявлена достоверно повышенная 

экспрессия BCA1 в железистом компартменте эндометрия в отличие от группы 

сравнения – в 1,7 раза (p<0,001), с диспластическим фенотипом – в четыре раза 

(p<0,001), с нарушенным иммунным статусом – в 2,4 раза (p<0,001). 

Показатели женщин с пролиферативным фенотипом и группы сравнения 

были сопоставимы, превышая аналогичные при фенотипе нарушенного иммунного 

статуса (p<0,001).  

В группе с диспластическим фенотипом экспрессия маркера была достоверно 

ниже, чем в группе сравнения – в 2,6 раза (p<0,001). 

Среднее значение экспрессии маркера TGF–β1 в группе с диспластическим 

фенотипом оказалось достоверно выше, чем в остальных (p<0,001). 

Наиболее низкий показатель маркера среди всех фенотипов выявлен при 

хроническом воспалении (p<0,001). 
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Рисунок 28 – Экспрессия BCA1 в железистом компартменте эндометрия 

 

Рисунок 29 – Экспрессия TGF–β в стромальном компартменте  
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Данные различного фенотипического профиля NRF2 в эндометрии женщин 

выборки представлены в Таблице 64, на Рисунках 30–31. 

Таблица 64 – Экспрессия NRF2 при фенотипах эндометрия 

Группы/Фенотипы  N NRF2 

железы 

p NRF2 

строма 

p 

Нарушенный 

иммунный статус 

42 280 (280;290) 1–2<0,001 

1–3<0,001 

1–4<0,001 

1–5<0,001 

260(180;272,5) 1–2<0,001 

 

Диспластический  47 230 (200;240) 2–3<0,001 

2–4<0,001 

2–5<0,001 

210(170;240) 2–4<0,001 

2–5<0,001 

 

Пролиферативный  40 270 

(260;282,5) 

3–5=0,02 185(130;280) 3–5=0,02 

Хроническое 

воспаление 

30 260 (260;270)  250(250;260) 4–5=0,01 

Группа сравнения    265(260;275)  260(255;270)  

 

 

При фенотипе нарушенного иммунного статуса уровень экспрессии маркера 

NRF2 в эпителиоцитах желез достоверно превышал показатели остальных групп 

(p<0,001), диспластическом – был наименьшим (p<0,001). 

В стромальном компоненте эндометрия показатели маркера значимо 

отличались от группы сравнения: при диспластическом фенотипе – в 1,2 раза ниже 

(p<0,001), хроническом воспалении – в меньшей степени (p<0,001).  

В группе с нарушенным иммунным статусом уровень экспрессии NRF2 

оказался достоверно выше, чем при диспластическом фенотипе (p<0,001) и 

пролиферативном (p<0,001). 

В серии Рисунков 32–45 приведены ИГХ реакции с антителами к факторам 

локального иммунного статуса эндометрия. 
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Рисунок 30 – Экспрессия NRF2 в железистом компартменте эндометрия 
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Рисунок 31 – Экспрессия NRF2 в стромальном компартменте эндометрия  
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Рисунок 32 – Иммуногистохимическая реакция с 

антителом к GM–CSF (гиперэкспрессия) 

 

Рисунок 33 – Иммуногистохимическая 

реакция с антителом к GM–CSF (умеренная) 

 

Рисунок 34 – Иммуногистохимическая реакция с 

антителом к TNF–α (гиперэкспрессия) 

 

Рисунок 35 – Иммуногистохимическая 

реакция с антителом к TNF–α (умеренная) 

 

Рисунок 36 – Иммуногистохимическая реакция с 

антителом к IL–10 (гиперэкспрессия) 

 

Рисунок 37 – Иммуногистохимическая 

реакция с антителом к IL–10 (умеренная) 
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Рисунок 38 – Иммуногистохимическая реакция с 

антителом к CXCL16 (гиперэкспрессия) 

 

Рисунок 40 – Иммуногистохимическая реакция с 

антителом к ВСА1 (гиперэкспрессия) 

 

Рисунок 39 – Иммуногистохимическая 

реакция с антителом к CXCL16 (умеренная) 

 

Рисунок 41 – Иммуногистохимическая 

реакция с антителом к ВСА1 (умеренная) 
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Рисунок 42 – Иммуногистохимическая реакция 

с антителом к TGF–βI (гиперэкспрессия) 

Рисунок 43 – Иммуногистохимическая реакция 

с антителом к TGF–βI (умеренная) 

 

Рисунок 44 – Иммуногистохимическая реакция 

с антителом к NRF2 (гиперэкспрессия) 

 

Рисунок 45 – Иммуногистохимическая реакция 

с антителом к NRF2 (умеренная) 

 

  

X 400 

 

 

X 400 

 

 

X 400 

 

 

X 400 

 

 



182 
 

5.3 Клинико–анамнестические детерминанты молекулярных механизмов 

адаптационно–гомеостатических реакций эндометрия 

 

С целью выявления факторов риска развития фенотипов эндометрия 

(пролиферативный, диспластический, нарушенный иммунный статус, хроническое 

воспаление, нормальный) выполнен сравнительный анализ данных анамнеза 

[частоты соматических и гинекологических заболеваний, репродуктивных потерь 

(НБ и самопроизвольного выкидыша)], результатов микробиологического 

исследования для оценки контаминации биотопов генитального тракта (Таблица 

65). 

При фенотипе нарушенного иммунного статуса женщин статистически 

значимо чаще, чем в остальных группах отличало наличие первичного бесплодия 

(p<0,05), при пролиферативном и фенотипе хронического воспаления – вторичного 

(p<0,05). 

Достоверным отличием женщин с диспластическим и фенотипом 

хронического воспаления оказалась высокая частота неоднократных 

неэффективных попыток ЭКО (более трех) в сравнении с показателями при 

нарушенном иммунном статусе и пролиферативном фенотипе (p<0,05). 

В группе с фенотипом хронического воспаления достоверно чаще, чем с 

нарушенным иммунным статусом встречались ациклические кровянистые 

выделения (p<0,001; χ2=12,8), дисменорея (p=0,029; χ2=4,7), НБ (p<0,05), как и 

суммарный показатель репродуктивных потерь (p<0,05) – в отличие от остальных 

фенотипов эндометрия. 

В группе с диспластическим фенотипом значимо чаще, чем с нарушенным 

иммунным статусом отмечали скудные кровянистые выделения (p=0,004; χ2=8,3), 

пролиферативным – обильные в сравнении с диспластическим (p=0,003; χ2=8,8). 
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Таблица 65 – Клинико–анамнестические факторы при различных фенотипах эндометрия 

Группы/Фенотипы N 

Б
ес

п
л

о
д

и
е 

п
ер

в
и

ч
н

о
е
 

Б
ес

п
л

о
д

и
е 

в
то

р
и

ч
н

о
е
 

Н
ео

д
н

о
к
р

ат
н

ы
е 

н
еэ

ф
ф

ек
ти

в
н

ы
е 

п
о

п
ы

тк
и

 Э
К

О
 

А
ц

и
к
л
и

ч
ес

к
и

е 

к
р

о
в
я
н

и
ст

ы
е 

в
ы

д
ел

ен
и

я
 

Д
и

см
ен

о
р

ея
 

С
к
у

д
н

ы
е 

к
р

о
в
я
н

и
ст

ы
е 

в
ы

д
ел

ен
и

я
 

О
б

и
л

ь
н

ы
е 

м
ен

ст
р

у
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ь
н

ы
е 

в
ы

д
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Н
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в
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в
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б
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н
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с
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Р
еп

р
о

д
у

к
ти

в
н

ы
е 

п
о
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р

и
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се
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Пролиферативный абс. 40 83 323 112 4 5 0 92 44 64 

% 20,0 80,0 27,5 10,0 12,5 0,0 22,5 10,0 15,0 

Диспластический абс. 47 173 303 303 9 4 163 1 24 114 

% 36,2 63,8 63,8 19,1 8,5 34,0 2,1 4,3 23,4 

Нарушенный 

иммунный статус 

абс. 32 204 124 74 24 24 2 4 24 34 

% 62,5 37,5 21,9 6,2 6,2 6,2 12,5 6,2 9,4 

Хроническое 

воспаление 

абс. 30 9 21 16 16 8 6 4 14 18 

% 30,0 70,0 53,3 30,0 26,7 20,0 13,3 46,7 60,0 

Нормальный 

эндометрий 

абс. 22 8 14 9 0 0 0 0 0 0 

% 36,4 63,6 40,9 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

 p1–

3<0,001 

ᵡ2 = 13,5 

p2–

3=0,022 

ᵡ2 = 5,3 

p3–

4=0,011 

ᵡ2 =6,5 

p1–

3<0,001 

ᵡ2 = 13,5 

p2–

3=0,022 

ᵡ2 = 5,3 

p3–

4=0,011 

ᵡ2 = 6,5 

p1–2 <0,001 

ᵡ2 = 11,4 

p2–3<0,001 

ᵡ2 = 13,4 

p3–4<0,001 

ᵡ2 = 14,4 

p3–

4<0,001 

ᵡ2 = 12,8 

р3–

4=0,029 

ᵡ2 = 4,7 

p2–

3=0,004 

ᵡ2 = 8,3 

p1–

2=0,003 

ᵡ2 = 8,8 

p1–

4<0,001 

ᵡ2 = 12,1 

p2–

4<0,001 

ᵡ2 = 20,0 

p3–

4<0,001 

ᵡ2 = 13,2 

p1–4<0,001 

ᵡ2 = 15,4 

p2–4<0,001 

ᵡ2 = 10,4 

p3–4<0,001 

ᵡ2 = 17,7 
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В группе с фенотипом воспаления четверть женщин указывали на 

дисменорею, что превышало показатели остальных групп, однако достоверно чаще 

в сравнении только с фенотипом нарушенного иммунного статуса (p=0,029; χ2=4,7). 

Перенесенные экстрагенитальные и гинекологические заболевания женщин 

с различными фенотипами эндометрия представлены в Таблице 66. 

Таблица 66 – Заболеваемость женщин при различных фенотипах эндометрия 

Группы/Фенотипы N 
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о
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ч
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Пролиферативный абс. 40 7 104 162,3,5 142,3 182,3,5 

% 17,5 25,0 40,0 35,0 45,0 

Диспластический абс. 47 24 53,4 54 24 5 

% 4,3 10,6 10,6 4,3 10,6 

Нарушенный 

иммунный статус 

абс. 32 24 145 44 24 4 

% 6,2 43,8 12,5 6,2 9,5 

Хроническое 

воспаление 

абс. 30 9 185 125 8 6 

% 30,0 60,0 40,0 26,7 30,0 

Нормальный 

эндометрий 

абс. 22 2 2 2 0 2 

% 9,1 9,1 9,1 0,0 9,1 
 p2–4<0,001 

ᵡ2 = 25,2 

р3–4=0,015 

ᵡ2 = 5,9 

p1–4<0,001 

ᵡ2 = 20,4 

p2–3<0,001 

ᵡ2 = 11,4 

p2–4<0,001 

ᵡ2 = 21,2 

p3–5=0,007 

ᵡ2 = 7,51 

p4–5<0,001 

ᵡ2 = 13,8 

p1–2=0,002 

ᵡ2 = 10,1 

p1–3=0,01 

ᵡ2 = 6,7 

p1–5=0,011 

ᵡ2 = 6,5 

p2–4<0,001 

ᵡ2 =15,7 

p3–4=0,014 

ᵡ2 = 6,1 

p4–5=0,014 

ᵡ2 = 6,1 

p1–2<0,001 

ᵡ2 = 13,6 

p1–3=0,004 

ᵡ2 = 8,5 

p2–4=0,005 

ᵡ2 = 8,1 

p3–4=0,029 

ᵡ2 = 4,7 

p1–2<0,001 

ᵡ2 = 13,1 

p1–3<0,001 

ᵡ2 =10,9 

p1–5=0,004 

ᵡ2 = 8,3 

 

Достоверными отличиями женщин с фенотипом воспаления в сравнении с 

другими выступали перенесенные вирусные заболевания (носительство антител к 
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ВПГ1, ЦМВ, ВЭБ, впервые диагностированные эпизоды заболеваний при 

обследовании или задокументированный факт обострения инфекций в анамнезе до 

трех раз в году) – в шесть раз, чем с диспластическим и нарушенным иммунным 

статусом (p<0,05); болезни органов пищеварения – в четыре, чем с нормальным 

фенотипом эндометрия, пролиферативным и диспластическим (p<0,05). 

В группе с пролиферативным фенотипом значимо чаще, чем в остальных 

выявляли доброкачественные заболевания молочных желез (p<0,05), ЖДА – с 

диспластическим и нарушенным иммунным статусом (p<0,05). Достоверным 

отличием женщин с пролиферативным и фенотипом хронического воспаления 

оказалось преобладание болезней мочевыделительной системы – практически в 

четыре раза в отличие от остальных групп (p<0,05). 

Анализ встречаемости гинекологических заболеваний при фенотипах 

эндометрия представлен в Таблице 67. 

В группе с фенотипом хронического воспаления значимо чаще выявляли 

хронические воспалительные заболевания матки и придатков, чем с 

пролиферативным (p=0,01, χ2=7,1), неоднократно – в остальных группах (p<0,05); 

эктропион шейки матки при персистенции ВПЧ ВР более трех лет в отсутствие 

обоснованного лечения (противовирусная терапия, радиоволновой метод) – 

неоднократно в отличие от диспластического фенотипа (p<0,001, χ2=17,8). 

Хронический цервицит при данном фенотипе отмечали достоверно чаще, чем 

в остальных группах (p<0,05), за исключением женщин с пролиферативным 

фенотипом. 

В анамнезе женщин с пролиферативным фенотипом значимо чаще выявляли 

эпизоды выявления ПЭ/ГЭ, чем при диспластическом, нарушенном иммунном 

статусе и нормальном (p<0,05). 

Пациенток с пролиферативным и фенотипом хронического воспаления 

отличала статистически значимо большая частота доброкачественных заболеваний 

шейки матки, чем в остальных группах (p<0,05). 
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Таблица 67 – Гинекологическая заболеваемость при различных фенотипах 

эндометрия 

Группы/Фенотипы N 
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ш
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к
и
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ат

к
и

 

Пролиферативный абс. 40 92,4 11 252,3,5 92 92 252,3,5 

% 22,5 27,5 62,5 22,5 22,5 62,5 

Диспластический абс. 47 24 84 44 383,4,5 24 64 

% 4,3 17,0 8,5 80,9 4,3 12,8 

 Нарушенный 

иммунный статус 

абс. 32 34 64 34 5 0 34 

% 9,4 18,8 9,4 15,6 0,0 9,4 

Хроническое 

воспаление 

абс. 30 165 145 165 11 13 215 

% 53,3 46,7 53,3 36,7 43,3 70,0 

Нормальный 

эндометрий  

абс. 22 1 3 3 4 0 2 

% 4,5 13,6 13,6 18,2 0,0 9,1 

 p1–2=0,011 

ᵡ2 =6,5 

p1–4=0,01 

ᵡ2 = 7,1 

p2–4<0,001 

ᵡ2 =24,6 

p3–4<0,001 

ᵡ2 = 14,0 

p4–5<0,001 

ᵡ2 = 13,7 

p2–

4=0,009 

ᵡ2 = 7,9 

р3–

4=0,03 

ᵡ2 = 5,5 

p4–

5=0,02 

ᵡ2 = 6,3 

p1–2<0,001 

ᵡ2 = 28,3 

p1–3<0,001 

ᵡ2 = 21,1 

p1–5<0,001 

ᵡ2 = 13,7 

p2–4<0,001 

ᵡ2 = 19,1 

p3–4<0,001 

ᵡ2 = 14,1 

p4–5=0,004 

ᵡ2 = 8,6 

p1–

2<0,001 

ᵡ2 = 29,6 

p2–

3<0,001 

ᵡ2 = 32,6 

p2–

4<0,001 

ᵡ2 = 15,4 

p2–

5<0,001 

ᵡ2 = 24,7 

p1–2=0,02 

ᵡ2 = 6,5 

p2–4<0,001 

ᵡ2 = 17,8 

 

p1–2<0,001 

ᵡ2 = 23,3 

p1–3<0,001 

ᵡ2 = 21,1 

p1–5<0,001 

ᵡ2 = 16,4 

p2–4<0,001 

ᵡ2 = 26,3 

p3–4<0,001 

ᵡ2 = 23,9 

p4–5<0,001 

ᵡ2 = 19,0 

 

В группе с диспластическим фенотипом достоверно преобладали 

неоднократные внутриматочные вмешательства – в четыре раза в сравнении с 

остальными (p<0,05), два – хронического воспаления (p<0,001, χ2=15,4). 

В Таблице 68 представлены результаты предшествующих 

микробиологических исследований биотопов генитального тракта женщин с 

различными фенотипами эндометрия. 
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Таблица 68 – Данные анамнеза о биотопах генитального тракта/болезнях шейки матки при фенотипах эндометрия 
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Пролиферативный 
абс. 

40 
53,4 34 164,5 84 142,4 10 10  242,3,5 242,3,4,5 

% 12,5 7,5 40,0 20,0 35,0 25,0 25,0 60,0 60,0 

Диспластический 
абс. 

47 
14 33,4 104 54 64 0 0 44 8 

% 29,8 6,4 21,3 10,6 12,8 0,0 0,0 8,5 17,0 

Нарушенный 

иммунный статус  

абс. 
32 

145 84 104 74 104 3 2 44 10 

% 43,8 25,0 31,2 21,9 31,2 9,4 6,2 12,5 31,2 

Хроническое 

воспаление 

абс. 
30 

115 245 245 185 19 8 4 145 9 

% 36,7 80,0 80,0 60,0 63,3 26,7 13,3 46,7 30,0 

 Нормальный 

эндометрий 

абс. 
22 

2 2 3 3 0 0 0 3 4 

% 9,1 9,1 13,6 13,6 0,0 0,0 0,0 13,6 18,2 

 

p1–3=0,003 

ᵡ2 =8,9 

p1–4=0,02 

ᵡ2 = 5,7 

р3–5=0,007 

ᵡ2 = 7,5 

р4–5=0,03 

ᵡ2 = 5,2  

p1–4<0,001 

ᵡ2 =38,0 

р2–3=0,04 

ᵡ2 = 5,5 

p2–4<0,001 

ᵡ2 =43,6 

p3–4<0,001 

ᵡ2 = 18,8 

р4–5<0,001 

ᵡ2 = 25,5  

p1–4<0,001 

ᵡ2 =11,2 

Р1–5=0,04 

ᵡ2 = 4,6 

p2–4<0,001 

ᵡ2 =25,6 

p3–4<0,001 

ᵡ2 = 14,9 

р4–5<0,001 

ᵡ2 = 22,4  

p1–4=0,001 

ᵡ2 =11,7 

p2–4<0,001 

ᵡ2 = 21,3 

p3–4<0,001 

ᵡ2 = 9,3 

p4–5<0,001 

ᵡ2 = 11,3 

p1–2=0,02 

ᵡ2 =6,0 

p1–4=0,03 

ᵡ2 =5,5 

p2–4<0,001 

ᵡ2 = 21,4 

p3–4=0,02 

ᵡ2 =6,4 

p> 

0,05 

p>0,05 р1–2<0,001 

ᵡ2 = 26,2 

р1–3<0,001 

ᵡ2 = 16,9 

p1–5<0,001 

ᵡ2 = 12,4 

р2–4<0,001 

ᵡ2 = 14,9 

р3–4=0,005 

ᵡ2 = 8,8 

р4–5=0,02 

ᵡ2 = 6,3 

p1–2<0,001 

ᵡ2 =17,2 

p1–3=0,02 

ᵡ2 = 5,9 

p1–4=0,02 

ᵡ2 = 6,2 

р1–5=0,003 

ᵡ2 = 10,0 
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Женщин с фенотипом хронического воспаления отличала достоверно 

большая частота рецидивирующих вагинитов – в сравнении с нарушенным 

иммунным статусом (p<0,001, χ2=18,8) и остальными группами (p<0,05). 

Достоверными отличиями женщин с фенотипами хронического воспаления 

и нарушенным иммунным статусом были сопоставимо высокие показатели 

рецидивирующих БВ (40,2%), практически в четыре раза выше в сравнении с 

пролиферативным и секреторным эндометрием (p<0,05). 

В группе женщин с фенотипом хронического воспаления значимо чаще, чем 

при остальных фенотипах выявляли бактериальную контаминацию отделяемого 

цервикального канала (p<0,05), эпизоды инфицирования эндоцервикса в сочетании 

с рецидивами БВ (p<0,05), перенесенные ИППП, чем с пролиферативным и 

фенотипом нарушенного иммунного статуса (p<0,05), в пять раз – с 

диспластическим (p<0,001, χ2=21,4). Хламидийную инфекцию перенесли четверть 

женщин с фенотипом воспаления и пролиферативным, генитальный герпес – 14,8% 

всей выборки. В анамнезе женщин с пролиферативным фенотипом достоверно 

преобладали случаи инфицирования ВПЧ ВР, чем в остальных (p<0,05), с 

фенотипом воспаления – с нормальным эндометрием (p=0,02, χ2=6,3). 

Вмешательства на шейке матки по поводу лейкоплакии/СIN I, II на фоне ВПЧ ВР в 

этой группе выполняли достоверно чаще, чем с фенотипом воспаления и 

нарушенного иммунного статуса (p<0,05), в остальных – в 17,6% (p<0,05). 

 

5.4 Детерминанты молекулярно-адаптационных фенотипов по 

результатам инструментальных исследований 

С формированием по результатам ИГХ исследования иммунного профиля 

эндометрия понятий молекулярных фенотипов представляется перспективным 

анализ факторов риска их развития и стигм при сонографии и гистероскопии. 

В Таблице 69 приведены результаты группировки сонографических 

признаков фенотипов эндометрия: ассоциированные с хроническим воспалением, 

пролиферативный и диспластический типы, вариант нормы. 
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Таблица 69 – Сонографические маркеры молекулярных фенотипов эндометрия 

Группы/Фенотипы N Пролиферативный тип Ассоциированные с 

хроническим эндометритом 

признаки 

Диспластический тип 
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Пролиферативный абс. 40 12/4 9/10 10 0 0 0 0 0 0 143  

% 30,0/ 

13,3 

22,5/ 

33,3 

25,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 35,0 

Диспластический абс. 47 0 0 0 10 0 0 4 26 37 0 

% 0,0 0,0 0,0 21,3 0,0 0,0 8,5 55,3 78,7 0,0 

Нарушенный 

иммунный статус 

абс. 32 0 0 0 0 0 64 0 0 0 26  

% 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 18,8 0,0 0,0 0,0 81,2 

Хроническое 

воспаление 

абс. 30 0 0 0 0 6 24 0 0 0 0 

% 0,0 0,0 0,0 0,0 20,0 80,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Нормальный 

эндометрий 

абс. 22 0 0 0 0 0 0 0 0 0 22 

% 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 100,0 

жирным шрифтом выделены 

эпизоды сочетания с ХЭ 

p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p1–

3<0,001 

ᵡ2=15,4 
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Основу пролиферативного типа составили визуальные признаки ПЭ, ГЭ, 

частота которых (52,5%) не отличалась от аналогичной в присутствие маркеров 

хронического воспаления (46,6%). Варианты ассоциированных с ХЭ признаков 

были представлены: несоответствием М–эхо фазе МЦ – у трети женщин, 

расширением полости матки в верхней трети за счет жидкостного содержимого – 

каждой пятой, неоднородной структурой, нечетким наружным контуром М–эхо, 

гиперэхогенной линией стыка листков эндометрия – практически половины. 

Среди сонографических стигм диспластического фенотипа у половины 

женщин выявляли возрастание эхогенности ткани, фиброз стромы/гиперэхогенные 

включения в базальном слое, отсутствие четкой линии смыкания слоев (55,3%) на 

фоне преобладания «тонкого» эндометрия (78,7%). У каждой пятой женщины 

развитие диспластического типа эндометрия (истончение слизистой <7 мм, 

гипоэхогенный контур вокруг М–эхо) было обусловлено хроническим 

воспалением. 

Нормальная сонографическая картина определена у всех женщин с 

фенотипом нормального эндометрия, при пролиферативном – практически в два 

раза реже, чем с нарушенным иммунным статусом (p<0,001, χ2=15,4). 

В Таблице 70 приведены результаты выявленных при фенотипах 

гистероскопических признаков нарушений состояния эндометрия.  

При пролиферативном фенотипе частота ПЭ и ГЭ составила 67,5%, вдвое 

реже их отмечали на фоне маркеров хронического воспаления (33,3%). 

Микрополипы в сочетании с отеком и гиперемией эндометрия определены у 

половины женщин с ХЭ. 

Неравномерная толщина эндометрия определена практически у трети 

женщин с пролиферативным фенотипом, четверти – с нарушенным иммунным 

статусом, в 50,0% сочеталась с визуальными признаками хронического воспаления. 

Гистероскопические стигмы диспластического типа эндометрия отмечали 

при истонченной и бледной слизистой и внутриматочных синехиях. 
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Таблица 70 – Гистероскопические маркеры молекулярных фенотипов эндометрия 

Группы/Фенотипы N Пролиферативный тип Диспластический 

тип 

Признаки хронического 

эндометриального 

воспаления (отек стромы, 

гиперемия, точечные 

кровоизлияния) 
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Пролиферативный  абс. 40 25/4 15/6 14 0 0 0 0 0 0 

% 62,5/ 

13,3 

37,5/ 

20,0 

35,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Диспластический  абс. 47 0 0 0 9 28 0 0 10 0 

% 0,0 0,0 0,0 19,1 59,6 0,0 0,0 21,3 0,0 

Нарушенный 

иммунный статус 

абс. 32 0 0 8 0 0 0 0 0 24 

% 0,0 0,0 25,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 75,0 

Хроническое 

воспаление  

абс. 30 0 0 0 0 0 15 15 0 0 

% 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 50,0 50,0 0,0 0,0 

«Нормальный» 

эндометрий  

абс. 22 0 0 0 0 0 0 0 0 22 

% 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 100,0 

Примечание – статистически значимых различий между группами не выявлено (p>0,05)/жирным шрифтом выделены случаи сочетания 

с ХЭ 
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Наличие синехий и истончение слизистой на фоне фокальной гиперемии, 

точечных кровоизлияний в строму указывало на диспластический тип 

хронического воспаления – у каждой пятой женщины.  

В группе с нарушенным иммунным статусом гистероскопическая картина 

нормального эндометрия отмечена у 75,0%. 

Результаты патоморфологических исследований эндометрия при различных 

фенотипах представлены в Таблице 71. 

Таблица 71 – Патоморфологические характеристики биоптатов эндометрия при 

различных фенотипах 
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Пролиферативный  абс. 40 10 0 4 6 25 15 0 0 

% 25,0 0,0 13,3 20,0 62,5 37,5 0,0 0,0 

Диспластический  абс. 47 10 0 0 0 0 0 37  0 

% 21,3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 78,7 0,0 

Нарушенный 

иммунный статус  

абс. 32 0 32 0 0 0 0 0 0 

% 0,0 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Хроническое 

воспаление 

абс. 30 30 0 0 0 0 0 0 15 

% 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 50,0 

Нормальный 

эндометрий  

абс. 22 0 22 0 0 0 0 0 0 

% 0,0 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Примечание – статистически значимых различий между группами не выявлено (p>0,05) 

 

Нормальное гистологическое строение эндометрия выявляли у всех женщин 

с фенотипом нормы и нарушенного иммунного статуса. 

Пролиферативные процессы эндометрия были подтверждены: ПЭ – у 62,5%, 

ГЭ – 37,5%, в сочетании с ХЭ выявляли вдвое реже (33,3%). Микрополипы 

эндометрия выявлены у половины женщин с хроническим воспалением. 
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Очаговый фиброз стромы обнаружен у 78,7% женщин с диспластическим 

фенотипом, в 3,5 раза реже – на фоне воспалительной инфильтрации стромы. 

Частота ХЭ в группе с пролиферативным фенотипом составила 25,0%, 

диспластическим – 21,3%. 

 

5.5 Ультраструктурные особенности эндометрия в период 

«имплантационного окна» 

 

Обобщение результатов СЭМ с выделением преобладающего типа 

пиноподий в период «имплантационного окна» представлено в Таблице 72. 

Таблица 72 – Характеристики пиноподий при фенотипах эндометрия 

(расчет на 144 образца) 
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Пролиферативный  абс. 38 154 133 10 42 

% 39,5 34,2 26,3 10,5 

Диспластический  абс. 34 75 20 7 193 

% 20,6 58,8 20,6 55,9 

Нарушенный 

иммунный статус  

абс. 32 95 235 0 6 

% 28,1 71,9 0,0 18,8 

Хроническое 

воспаление 

абс. 30 45 15 11 9 

% 13,3 50,0 36,7 30,0 

 Нормальный 

эндометрий 

абс. 10 7 3 0 0 

% 70,0 30,0 0,0 0,0 

 р1–4=0,03 

ᵡ2 = 5,7 
p2–5=0,006 

ᵡ2 = 8,7 
p3–5=0,03 

ᵡ2 =5,7 

p4–5<0,001 

ᵡ2 =12,1 

р1–3=0,002 

ᵡ2 = 9,9 
p3–5=0,02 

ᵡ2 = 5,7 

p>0,05 р1–2=0,00 

ᵡ2 = 16,9 

p2–3=0,00 

ᵡ2 = 9,7 
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Зрелые пиноподии преобладали в 70,0% образцов с фенотипом нормы, 

достоверно чаще, чем при диспластическом типе и нарушенном иммунном статусе 

эндометрия (p<0,05) (Рисунок 46). В группе с пролиферативным фенотипом 

данный тип пиноподий встречался значимо чаще, чем при хроническом воспалении 

– в три раза (p=0,03, χ2=5,7). 

При диспластическом фенотипе или нарушенном иммунном статусе 

выявлено небольшое количество зон со зрелыми или в начале периода регрессии (с 

равномерно расположенными микроворсинками) пиноподиями, в основном, в 

области протоков желез. 

 

Рисунок 46 – Зрелые пиноподии (ЛГ7+) 

 

Созревающие пиноподии достоверно чаще отмечали при фенотипе 

нарушенного иммунного статуса, практически в два раза, чем с пролиферативным 

и фенотипом нормального эндометрия (p<0,05). 

Пиноподии в виде грибообразных структур присутствовали, не покрывая 

полностью поверхность эпителиальной клетки (Рисунок 47). 
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Рисунок 47 – Созревающие пиноподии 

С – секреторные клетки в стадии подготовки к формированию пиноподий,  

К – сохранные межклеточные контакты 

Поля созревающих пиноподий представлены в виде куполообразных клеток 

эпителия с утолщенными укороченными микроворсинками и частично 

разрушенными межклеточными контактами на более чем 50,0% площади 

исследуемого образца (достаточное содержание). В образцах с секреторными 

клетками в стадии подготовки к формированию пиноподий выявляли «спокойные» 

секреторные клетки с плоской апикальной поверхностью и сохранными 

межклеточными контактами. 

Регрессирующий тип пиноподий определен у 27,9% женщин (Рисунок 48). 

 

Рисунок 48 – Регрессирующие пиноподии, покрытые мелкими микроворсинками 

К 

С 
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Начальные признаки регресса отдельных пиноподий – появление на их 

поверхности мелких, равномерно расположенных микроворсинок позволяет 

предположить пик максимального развития сутками ранее. Зоны с 

диссоциированным развитием достоверно преобладали при диспластическом 

фенотипе – практически в четыре раза, чем с пролиферативным фенотипом и 

нарушенным иммунным статусом (p<0,05). 

Особенности клеточного микроокружения покровного эпителия эндометрия 

представлены в Таблице 73. 

Таблица 73 – Варианты ультраструктурного микроокружения при фенотипах 

эндометрия (n=144) 

Группы/Фенотипы N 
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Пролиферативный  абс. 38 82,4 153,5 122 133 92 

% 21,1 39,5 31,6 34,2 23,7 

Диспластический  абс. 34 213,5 83,5 213,5 183,4,5 203,4 

% 61,8 23,5 61,8 52,9 58,8 

Нарушенный 

иммунный статус  

абс. 32 54 244 5 3 3 

% 15,6 75,0 15,6 9,4 9,4 

Хроническое 

воспаление 

абс. 30 165 65 11 7 9 

% 53,3 20,0 36,7 23,3 30,0 

 Нормальный 

эндометрия 

абс. 10 1 9 1 1 0 

% 10,0 90,0 10,0 10,0 0,0 

 р1–2=0,00 

ᵡ2 = 12,4 

р1–4=0,009 

ᵡ2 = 7,7 
р2–3=0,00 

ᵡ2 = 14,7 

p2–5=0,009 

ᵡ2 = 8,3 
p3–4=0,003 

ᵡ2 =9,8 

p3–5=0,03 

ᵡ2 =5,8 

р1–3=0,004 

ᵡ2 = 8,9 

p1–5=0,01 

ᵡ2 = 8,1 
р2–3=0,00 

ᵡ2 = 17,5 

p2–5=0,00 

ᵡ2 = 14,4 
p3–4=0,00 

ᵡ2 =18,8 

p4–5=0,00 

ᵡ2 =15,7 

р1–2=0,02 

ᵡ2 = 6,6 

р2–3=0,00 

ᵡ2 = 14,7 

p2–5=0,009 

ᵡ2 = 8,3 

р1–3=0,02 

ᵡ2 = 6,1 
р2–3=0,00 

ᵡ2 = 14,4 

p2–4=0,02 

ᵡ2 = 5,9 
p2–5=0,03 

ᵡ2 = 5,8 

р1–2=0,004 

ᵡ2 = 9,2 

р2–3=0,00 

ᵡ2 = 17,7 

p2–4=0,03 

ᵡ2 = 5,3 

 

Разнообразие типов пиноподий в период «окна имплантации» (зрелые, 

созревающие, регрессирующие) сочеталось с различной микросредой. 
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Преобладание на поверхности ~70,0% площади биопсийного материала 

«спокойного» эпителия со слабой секреторной активностью и гипоплазией 

реснитчатых клеток выявлено при диспластическом и фенотипе хронического 

воспаления (57,5%) (Рисунок 49). 

 

Рисунок 49 – «Спокойный» эпителий. Заметно отсутствие ресничных клеток 

Отличием покровного эпителия эндометрия в группе с диспластическим 

фенотипом оказалось асинхронное созревание пиноподий (неравномерное и 

отставание) и преобладание атипичных ультраструктур и сохранность между 

секреторными клетками межклеточных контактов, в норме разрушенных на этой 

стадии наблюдения (Рисунок 50). 

 

Рисунок 50 – Сохранность межклеточных контактов 

Э – «спокойные» секреторные клетки, МК – комплекс межклеточных 

контактов между «спокойными» секреторными клетками, Р – реснитчатые клетки 

МК 
Р 

Э 
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Заключение о диссоциированном развитии было также сделано на основании 

выявления в период предполагаемого «окна имплантации» единичных пиноподий, 

покрытых мелкими микроворсинками, в стадии преждевременной регрессии, зон с 

недоразвитыми спавшимися ультраструктурами (Рисунок 51). 

 

Рисунок 51 – ЛГ7+. Зрелые пиноподии (П) и пиноподии в начальной стадии 

регрессии, покрытые очень короткими равномерно расположенными 

микроворсинками (П1). 

Разновидностью диссоциированного варианта были случаи акселерации, 

преобладание пиноподий регрессивного типа наряду с единичными полями 

зрелых. В отдельных полях на микроворсинках эпителиальных клеток 

присутствовали множественные гетерогенные по размеру грибовидные выросты, 

расцененные как «юные» пиноподии (Рисунок 52). 

 

Рисунок 52 – Формирование на эпителиальной клетке множественных 

гетерогенных по размеру грибовидных выпячиваний (апоптотические тельца) 

П 

П1 
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В образцах с ранним развитием пиноподий большая часть эпителия была 

занята клетками с мелкими микроворсинками, сохранены отдельные 

межклеточные контакты. 

Атипичное микроокружение при диспластическом фенотипе было 

представлено участками эпителия с гигантскими клетками с плоской апикальной 

поверхностью с мелкими микроворсинками и сохранными межклеточными 

контактами (Рисунок 53). 

 

Рисунок 53 – Атипичное микроокружение. Атипичные гигантские клетки 

 

Разнообразие секреторных клеток по форме, строению и размерам отмечено 

практически в половине образцов эпителия при диспластическом фенотипе, 

достоверно реже – в других группах, в два раза – при фенотипе хронического 

воспаления (p=0,03, χ2=5,3), в 2,5 раза – пролиферативном (p=0,004, χ2=9,2), в шесть 

раз – нарушенном иммунном статусе (p=0,00, χ2=17,7). 

Атипичные реснитчатые клетки – с укороченными или утолщенными 

(мультиакснемными) редко расположенными ресничками (Рисунок 54) в группе с 

диспластическим фенотипом эндометрия выявляли достоверно чаще, чем с 

нарушенным иммунным статусом, фенотипом хронического воспаления и 

нормальным (14,2%) (p<0,05). 
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Рисунок 54 – Атипичное микроокружение 

В образцах эндометрия с фенотипом хронического воспаления выявлены 

зоны «спокойного» эпителия (53,3%), сохранных межклеточных контактов (36,7%) 

между гетероморфными секреторными клетками (30,0%), атипичных 

куполообразных клеток с «редкими» ресничками при высокой плотности 

распределения (23,3%). На поверхности созревающих и зрелых (Рисунок 55) 

пиноподий в 16,7% образцов выявлены структуры, морфологически идентичные 

бактериальным клеткам. 

 

Рисунок 55 – Бактериальная контаминация пиноподий 

С – секреторные клетки в стадии подготовки к формированию пиноподий, 

П – зрелые пиноподии, Р – реснитчатые клетки, Б – бактериальные клетки  

П 

Р 

С

К 

Б 
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В группе с диспластическим фенотипом подобные элементы встречались в 

пяти образцах (14,7%), что коррелирует с определением в эндометрии 

дисбиотического типа микробиоты (5,9%) и смешанного (8,8%). При фенотипе 

нарушенного иммунного статуса в период «окна имплантации» наличие атипичных 

ультраструктур было малочисленно, без достоверных отличий от группы с 

вариантом нормального эндометрия. В небольшом количестве образцов 

определено сочетание «спокойного» эпителия с хронометрическим 

несоответствием степени зрелости пиноподий. Преобладание секреторных клеток 

куполообразной формы с утолщенными микроворсинками отмечено наряду с 

достаточным количеством секреторных гранул (75,0%), достоверно большем, чем 

при других фенотипах – практически в два раза, чем с пролиферативным (p=0,004, 

χ2=8,9), в 3,5 раз – диспластическим и фенотипом хронического воспаления 

(p<0,05). В группе с пролиферативным фенотипом наряду с неравномерным 

созреванием пиноподий (соотношение зрелых к созревающим) зоны со 

«спокойным» эпителием и гетероморфными секреторными клетками выявляли 

реже (22,4%), чем с сохранными межклеточными контактами, атипичными 

реснитчатыми клетками и малым количеством секреторных гранул (35,1%). 

Повторный забор материала с оценкой ультраструктур эндометрия 

(пиноподий) (ЛГ7+) был выполнен при фенотипе нарушенного иммунного статуса, 

исследованы образцы (n=17) с созревающим типом пиноподий. 

Мониторинг показал появление клеток с выпуклой апикальной 

поверхностью, неравномерно покрытой утолщенными и укороченными 

микроворсинками, разрушенными межклеточными контактами, во всех случаях 

тип развития пиноподий соответствовал зрелым формам. 

 

5.6 Иммуногистохимическая оценка рецептивности эндометрия женщин в 

зависимости от фенотипа 

 

При ИГХ исследовании биоптатов эндометрия при молекулярных 

фенотипах, основанных на различном уровне экспрессии маркеров локального 
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иммунного статуса, определена 100% положительная ядерная экспрессия ER и PR, 

со статистически значимыми различиями в количестве окрашенных клеток 

железистого компартмента и стромы и интенсивности окрашивания. 

Показатели экспрессии рецепторов половых стероидных гормонов здоровых 

фертильных женщин (умеренные – в эпителиоцитах желез, преобладание PR в 

строме эндометрия в сравнении с ER) при сравнительном анализе в группах с 

молекулярными фенотипами выделять рецептивный и нерецептивный профиль. 

Эти особенности позволяют утверждать о допустимости не только меж–, но 

и внутригрупповых различий рецептивного профиля эндометрия (Таблица 74). 

Таблица 74 – Экспрессия рецепторов к эстрадиолу и прогестерону в период 

предполагаемого «окна имплантации» 

Группы/Фенотипы N Рецептивный 

профиль  

Нерецептивный 

профиль  

Пролиферативный абс. 40 5 35 

% 12,5 87,5 

Диспластический абс. 47 4 43 

% 8,5 91,5 

Нарушенный 

иммунный статус  

абс. 32 6 26 

% 18,8 81,2 

Хроническое 

воспаление 

абс. 30 0 30 

% 0,0 100,0 

Нормальный 

эндометрий  

абс. 22 22 0 

% 100,0 0,0 

Примечание – статистически значимых различий между группами не выявлено (p>0,05) 

 

Рецептивный профиль эндометрия выявлен у 22–х женщин (10 здоровых 

фертильных, составляющих группу сравнения, и 12 – с фенотипом нормы из 

группы с ТПБ), 13,3% – с пролиферативным, диспластическим и фенотипом 

нарушенного иммунного статуса. 

Нерецептивный профиль определен у всех женщин с фенотипом 

хронического воспаления, 89,5% с пролиферативным и диспластическим, в 1,4 раза 

реже, чем с нарушенным иммунным статусом, однако без достоверных различий. 



203 
 

При пролиферативном и диспластическом фенотипе отличную от группы 

сравнения экспрессию рецепторов в ядрах эпителиоцитов желез и стромы отмечали 

достоверно чаще, чем в других группах – в 1,4 раза (p<0,001). 

Особенности экспрессии рецепторов половых стероидных гормонов при 

фенотипах эндометрия приведены с выделением рецептивного и нерецептивного 

профиля (Таблица 75). 

Таблица 75 – Профиль экспрессии ER и PR при фенотипах эндометрия 

(H–Score, баллы) 

Группы/Фенотипы  N Эстрогеновые рецепторы  Прогестероновые рецепторы 

железы строма железы строма 

Нарушенный 

иммунный статус 

нерецептивный 

26 130(120;140) 130(125;135) 220(210;260) 270(265;275) 

Диспластический 

фенотип 

нерецептивный 

43 75(70;80) 90(80;95) 100(90;115) 130(120;135) 

Пролиферативный 

фенотип 

нерецептивный 

35 215(210;220) 155(145;165) 135(120;145) 130(120;160) 

Хроническое 

воспаление 

нерецептивный 

30 115(100;130) 125(110;135) 142,5(125;160) 137,5(130;145) 

Группа сравнения 

и нормальный 

фенотип при ТПБ 

рецептивный 

22 120(120;130) 132,5(130;140) 155(150;165) 285(280;290) 

Рецептивный 

эндометрий в 

группах всего 

15 120(110;125) 130(125;130) 160(145;165) 270(265;280) 

Примечание – статистически значимые межгрупповые различия приведены в таблицах ниже 

 

Анализ экспрессии рецепторов стероидных гормонов при различном 

иммунном профиле осуществляли по отношению к группе сравнения. При 

фенотипе нарушенного иммунного статуса экспрессия рецепторов в железистом 

компартменте эндометрия была повышена, PR – в большей степени – в 1,4 раза 

(p<0,001), чем ER – в 1,1 раза (p<0,001). Экспрессия при данном фенотипе ER и PR 

в строме эндометрия достоверно не отличалась от таковой у здоровых женщин. 
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Достоверным отличием женщин с диспластическим фенотипом оказалась 

более низкая, чем в группе сравнения экспрессия ER и PR в обоих компонентах 

эндометрия (p<0,001). 

Женщин с пролиферативным фенотипом отличала значимо повышенная в 

отличие от группы сравнения экспрессия ER в эпителиоцитах маточных желез – в 

1,8 раза (p<0,001), в строме – в 1,2 раза (p<0,001) и сниженная – PR в обоих 

компартментах эндометрия, в строме – в большей степени – в 2,3 раза (p<0,001), 

чем в железистом – в 1,1 раза (p<0,001). 

При фенотипе хронического воспаления снижение экспрессии рецепторов 

половых гормонов прослеживалось в обоих компартментах эндометрия, в большей 

степени за счет PR в строме – в два раза в отличие от варианта нормы (p<0,001). 

Индексы ER/PR в строме эндометрия в период «имплантационного окна» при 

различных фенотипах представлены на Рисунке 56. 

 

Примечание – различия статистически значимы (p<0,05): * – от группы с рецептивным 

эндометрием всего, фенотипом нормального эндометрия, ** – с нарушенным иммунным 

статусом, ∞ – от всех групп 

 

     Рисунок 56 – Экспрессия ER/PR в строме эндометрия при различных фенотипах 

 

Нарушение рецептивности эндометрия подтверждает более низкий индекс 

ER/PR: при пролиферативном фенотипе – в 2,6 раза (p<0,05), фенотипе 

хронического воспаления – в 1,5 раза (p<0,05), диспластическом – в 1,9 раза 

(p<0,05) в отличие от группы с рецептивным профилем. 
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Особенности экспрессии ER и PR при фенотипах эндометрия c градацией 

рецептивного/нерецептивного профиля представлены в Таблице 76. 

Таблица 76 – Экспрессия ER в железистом и стромальном компартментах 

эндометрия (H–Score, баллы) 

Группы/Фенотипы  N Эстрогеновые 

рецепторы 

(железы) 

p Эстрогеновые 

рецепторы 

(строма) 

p 

Нарушенный 

иммунный статус 

нерецептивный 

26 132,5(120;140) 1–2<0,001 

1–3<0,001 

1–4<0,001 

1–6=0,01 

132,5(130;140) 1–2<0,001 

1–3<0,001 

1–4=0,04 

 

Диспластический 

фенотип 

нерецептивный 

43 75(70;80) 2–3<0,001 

2–4<0,001 

2–5<0,001 

2–6<0,001 

95(80;95) 2–3<0,001 

2–4<0,001 

2–5<0,001 

2–6<0,001  

Пролиферативный 

фенотип 

нерецептивный 

35 215(210;220) 3–4<0,001 

3–5<0,001 

3–6<0,001  

155(145;165) 3–4<0,001 

3–5<0,001 

3–6<0,001  

Хроническое 

воспаление 

нерецептивный 

30 115(100;130) 4–5=0,02 

 
125(110;135) 4–5=0,006 

 

Группа сравнения 

и нормальный 

фенотип при ТПБ 

рецептивный 

22 120(120;130)  132,5(130;140)  

Рецептивный 

эндометрий в 

группах всего 

15 120(110;127,5)  130(125;135)  

 

В группе с пролиферативным фенотипом экспрессия ER в железистом 

компартменте оказалась достоверно выше, чем при других фенотипах – в 1,6 раза 

в отличие от показателя при нарушенном иммунном статусе (p<0,001), практически 

в два раза – фенотипе хронического воспаления (p<0,001), в строме эндометрия – 

различия с группой сравнения и нарушенным иммунным статусом были 

статистически значимы, однако повышение было незначительным (p<0,001). 

Выраженное снижение экспрессии ER в железистом компартменте было 

значимым отличием женщин с диспластическим фенотипом от группы с 

пролиферативным – практически в три раза (p<0,001) и 1,6 раза – в стромальном 

(p<0,001), при меньших различиях с фенотипом хронического воспаления 

(p<0,001). 
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При фенотипе нарушенного иммунного статуса экспрессия ER оказалась 

ниже показателя женщин с пролиферативным вариантом – в 1,6 раза в железистом 

компартменте эндометрия (p<0,001), в 1,2 раза – строме (p<0,001). 

В группе с фенотипом хронического воспаления экспрессия ER в 

эпителиоцитах желез достоверно превышала показатель при диспластическом 

(p<0,001) и ниже, чем в остальных группах, с наибольшей разницей при 

пролиферативном – в два раза в железистом компартменте (p<0,001), в 1,2 раза – в 

строме (p<0,001). 

В Таблице 77 представлены результаты экспрессии PR при фенотипах 

эндометрия с учетом рецептивности. 

Таблица 77 – Экспрессия PR в железистом и стромальном компартментах 

эндометрия (H–Score, баллы) 

Группы/Фенотипы  N Прогестероновые 

рецепторы 

(железы) 

p Прогестероновые 

рецепторы 

(строма) 

p 

Нарушенный 

иммунный статус 

нерецептивный 

26 220(210;260) 1–2<0,001 

1–3<0,001 

1–4<0,001 

1–5<0,001 

1–6<0,001  

270(265;275) 1–2<0,001 

1–3<0,001 

1–4=0,002 

1–5<0,001 

 

Диспластический 

фенотип 

нерецептивный 

43 100(90;115) 2–3<0,001 

2–4<0,001 

2–5<0,001 

2–6<0,001  

130(120;135) 2–4=0,01 

2–5<0,001 

2–6<0,001  

Пролиферативный 

фенотип 

нерецептивный 

35 135(120;145) 3–4=0,04 

3–5<0,001 

3–6<0,001  

125(110;145) 3–5<0,001 

3–6=0,01 

Хроническое 

воспаление 

нерецептивный 

30 142,5(125;160) 4–5=0,01 

4–6=0,02 
137,5(130;145) 4–5<0,001 

4–6<0,001  

Группа сравнения 

и нормальный 

фенотип при ТПБ 

рецептивный 

22 155(150;165)  285(280;290)  

Рецептивный 

эндометрий в 

группах всего 

15 152,5(145;160)  270(265;280)  

 

Экспрессия PR в обоих компартментах эндометрия в группе с 

пролиферативным фенотипом оказалась ниже, чем при фенотипе нарушенного 
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иммунного статуса (p<0,001) достоверно не отличалась от показателей при 

хроническом воспалении (p>0,05). Различия показателей PR группы с 

диспластическим фенотипом от нарушенного иммунного статуса в обоих 

компартментах эндометрия были достоверно ниже – в два раза (p<0,001). 

Профиль женщин с фенотипом нарушенного иммунного статуса в период 

«окна имплантации» достоверно отличался уровнем экспрессии PR в сравнении с 

другими: с пролиферативным – в 1,6 раза в эпителиоцитах желез, в 2,2 раза – в 

строме эндометрия, фенотипе хронического воспаления – соответственно в 

полтора и два раза (p<0,001). 

При фенотипе хронического воспаления показатель экспрессии PR в 

структурах эндометрия был статистически значимо ниже, чем в группе сравнения 

(p<0,001), в строме – не отличался от аналогичного женщин с пролиферативным 

фенотипом. 

Избыточная пролиферативная активность эндометрия при ПЭ/ГЭ, сочетании 

процессов с ХЭ (при пролиферативном фенотипе) подтверждалась достоверным 

повышением экспрессии протеина Ki–67. Диапазон экспрессии маркера 

варьировал от 6,0% до 19,0% [норма: эпителий желез – 0,7 (1,0%); строма – 3,7 

(3,0%)]. 

Данные сравнительного анализа патоморфологических характеристик 

нерецептивного эндометрия при фенотипах представлены в Таблице 78. 

В группе с пролиферативным фенотипом в образцах нерецептивного 

эндометрия достоверно преобладала поздняя стадия фазы пролиферации – в пять 

раз (p1–4<0,001, χ2=15,2), у трети – неполноценная секреторная трансформация 

стромы с железами пролиферативного типа – практически в четыре раза чаще, чем 

с диспластическим фенотипом (p1–4<0,001, χ2=15,2). Диссоциированный вариант 

развития желез эндометрия выявлен в 9,8% образцов. В группе с диспластическим 

фенотипом варианты гормонально неактивного эндометрия достоверно чаще 

соответствовали гипопластически–диспластическому типу. 
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Таблица 78 – Патоморфологические особенности нерецептивного эндометрия при фенотипах 

Группы/Фенотип N 
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Пролиферативный  абс. 40 35 224 132 0 0 0 0 

% 87,5 55,0 32,5 0,0 0,0 0,0 0,0 

Диспластический  абс. 47 43 0 4 3 364 0 0 

% 91,5 0,0 8,5 6,4 76,6 0,0 0,0 

Нарушенный 

иммунный статус  

абс. 32 26 0 0 2 0 19 5 

% 81,2 0,0 0,0 6,2 0,0 59,4 15,6 

Хроническое 

воспаление 

абс. 30 30 3 6 5 6 10 0 

% 100,0 10,0 20,0 16,7 20,0 33,3 0,0 

Нормальный 

эндометрий  

абс. 22 0 0 0 0 0 0 0 

% 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

 p1–4<0,001 

χ2 = 15,2 

p1–2=0,006 

χ2 = 7,9 

p>0,05 p2–4<0,001 

χ2=23,7 

p>0,05 p>0,05 
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При фенотипе нарушенного иммунного статуса полноценную секреторную 

трансформацию эндометрия выявляли чаще других вариантов, в сравнении с 

фенотипом воспаления – практически в два раза, однако без статистически 

значимых отличий. Обращает внимание разнообразие патоморфологических 

характеристик в образцах нерецептивного эндометрия при фенотипе хронического 

воспаления. 

Особенности экспрессии маркера VDR в выборке с фенотипами эндометрия 

представлены в Таблице 79. 

Таблица 79 – Варианты распределения VDR в строме эндометрия 

Группы/Фенотипы N Диффузный  Очаговый 

Пролиферативный абс. 40 122,4,5 282,4,5 

% 30,0 70,0 

Диспластический абс. 47 23,4,5 453,4,5 

% 4,3 95,7 

Нарушенный 

иммунный статус  

абс. 32 185 145 

% 56,2 43,8 

Хроническое 

воспаление 

абс. 30 22 8 

% 73,3 26,7 

Нормальный 

эндометрий 

абс. 22 20 2 

% 90,9 9,1 

 p1–2=0,002 χ2 = 10,6 

p1–4<0,001 χ2 = 12,8 

p1–5<0,001 χ2 = 21,0 

p2–3 <0,001 χ2 = 27,2 

p2–4<0,001 χ2 = 40,7 

p2–5=0,002 χ2 = 10,6 

                       p3–5=0,007 χ2 = 7,5 

 

Достоверным отличием женщин с фенотипом хронического воспаления в 

сравнении с другими оказался преимущественно диффузный тип распределения 

VDR (p<0,05). В группе с диспластическим фенотипом мультифокальный тип 

экспрессии VDR выявляли значимо чаще, чем при остальных фенотипах – 

практически в два раза, чем при нарушенном иммунном статусе (p<0,001, χ2=27,2), 

в четыре – с хроническим воспалением (p<0,001, χ2=40,7), в полтора – с 

пролиферативным (p=0,002, χ2=10,6), неоднократно – в сравнении с вариантом 

нормы (p=0,002, χ2=10,6). 
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Результаты ИГХ исследования характера экспрессии VDR в период 

«имплантационного окна» в зависимости от рецептивного статуса эндометрия 

приведены в Таблице 80, Рисунках 57–58. 

Таблица 80 – Экспрессия VDR при различных фенотипах эндометрия (%) 

Группы/Фенотипы N 
VDR 

железы 
p 

VDR 

строма 

p 

Нарушенный 

иммунный статус 
26 

7,4 

(6,5–8,4) 

1–2<0,001 

1–3=0,009 

1–5<0,001 

7,1 

(6,2–8,2) 

 1–2<0,001 

1–3=0,04 

1–4=0,04 

  1–5<0,001 

Диспластический 43 
4,2 

(3,8–4,7) 

2–3<0,001 

2–4<0,001 

2–5<0,001 

4,0 

(3,5–4,4) 

2–3<0,001 

2–4<0,001 

2–5<0,001 

Пролиферативный  35 
8,4 

(7,7–8,6) 

3–4<0,001 

3–5<0,001 

7,8 

(6,9–8,3) 

3–4<0,001 

3–5<0,001 

Хроническое 

воспаление 
30 

7,4 

(6,8–7,7) 
4–5<0,001 

6,1 

(5,8–6,8) 
4–5<0,001 

Нормальный 

эндометрий 
22 

5,6 

(4,9–6,0) 
 

5,2 

(4,2–5,8) 
 

Рецептивный 

эндометрий в 

группах всего 

15  
6,0 

(5,2–6,3) 
 

5,2 

(4,6–5,6) 
 

 

Молекулярный профиль эндометрия женщин с пролиферативным 

фенотипом в период «имплантационного окна» достоверно отличался от остальных 

групп повышением экспрессии VDR в эпителиоцитах желез и строме (p<0,001). 

Количество VDR–позитивных клеток в железистом компартменте 

эндометрия женщин этой группы было сопоставимо с показателем при фенотипе 

хронического воспаления, однако с достоверными межгрупповыми различиями –   

только в стромальном компартменте (p=0,04). 

При диспластическом фенотипе эндометрия количество клеток, 

экспрессирующих VDR в обоих компартментах, оказалось значимо меньше, чем в 

группе сравнения (p<0,001) и остальных (p<0,001). Экспрессия VDR при фенотипе 

воспаления была достоверно выше показателя здоровых фертильных женщин 

(p<0,001), причем в эпителиоцитах желез выше, чем в строме эндометрия. 
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Рисунок 57 – Иммуногистохимическая экспрессия VDR в эндометрии здоровых 

фертильных женщин: A х200 (железы), Бх200 (строма) 

  

Рисунок 58 – Иммуногистохимическая экспрессия VDR в нерецептивном 

эндометрии A х200 (железы), Бх200 (строма) 

 

Результаты исследования экспрессии HOXA10 и HOXA11 в строме 

эндометрия в период «имплантационного окна» с учетом профиля рецептивности 

приведены в Таблице 81. 

При сравнении параметров экспрессии HOXA10 достоверных межгрупповых 

различий не выявлено. 
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Таблица 81 – Экспрессия HOXA10 и HOXA11 при различных фенотипах 

эндометрия (%), Рисунках 59–60. 

Группы/Фенотипы  N HOXA10 HOXA11 p для HOXA11 

Нарушенный иммунный 

статус 

26 7,9 

(3,8;8,3) 

7,9(6,6;9,2) 1–2<0,001 

1–4<0,001 

1–5<0,001 

Диспластический  43 6,8(3,8;8,2) 4,6(3,5;5,5) 2–3<0,001 

2–4=0,005 

2–6=0,048 

Пролиферативный  35 5,8(1,9;8,7) 8,3(6,1;9,1) 3–4<0,001 

3–5<0,001 

3–6<0,001  

Хроническое 

воспаление 

30 7,6(5,5;8,5) 5,7(4,6;7,0)  

Группа сравнения + 

нормальный фенотип 

при ТПБ рецептивный 

22 7,0(3,6;9,1) 5,2(4,5;5,9)  

Рецептивный 

эндометрий в группах 

всего 

15  6,4(3,8;8,1) 5,2(4,5;5,8)  

 

В группах с фенотипом нарушенного иммунного статуса и пролиферативным 

экспрессия HOXA11 оказалась достоверно выше, чем в группе сравнения (p<0,001) 

и у женщин с нормальным фенотипом при ТПБ (p<0,001). 

Различий в показателях экспрессии маркера в группе с фенотипом 

хронического воспаления и нормы не выявлено, при диспластическом – таковой 

оказался ниже, чем в остальных группах (p<0,001) (Рисунок 59–60). 
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Рисунок 59 –  

Иммуногистохимическая  

экспрессия HOXA11 в строме 

эндометрия при рецептивном профиле. 

Ув. х 400 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 60 – 

Иммуногистохимическая  

экспрессия HOXA11 в строме 

эндометрия при пролиферативном 

фенотипе. Ув. х 400 

 

Результаты исследования экспрессии иммунных маркеров CD4+/CD8+ в 

зависимости от рецептивности профиля эндометрия представлены в Таблице 82. 

Таблица 82 – Экспрессия CD4+ и CD8+ при фенотипах эндометрия с маркерами 

ХЭ (%) 

Группы/Фенотипы  N CD4+ CD8+ p 

Диспластический  10 0,78 

(0,72–0,9) 

0,9 

(0,65–1,0) 

1–4<0,001 

 

Пролиферативный  10 0,81 

(0,68–1,0) 

1,0 

(0,87–1,2) 

1–4<0,001 

 

Хроническое 

воспаление 

30 0,89 

(0,73–1,1) 

0,97 

(0,86–1,3) 

1–4<0,001 

 

Рецептивный 

эндометрий в 

группах всего 

15 1,0 

(0,86–1,22) 

1,0 

(0,77–1,1) 

 

 

При исследовании экспрессии CD4+/CD8+ при фенотипах выявлено 

достоверное возрастание цитотоксических кластеров CD8+ в отличие от группы 

сравнения. 

В Таблице 83 представлен структурно–функциональный «паспорт» 

фенотипов эндометрия.  
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Таблица 83 – Структурно–функциональный «паспорт» фенотипов эндометрия 

Фенотипы  Морфологический профиль ER 

железы 

строма 

PR 

железы 

строма 

VDR 

железы 

строма 

HOXA11 Иммунный 

профиль (ИГХ маркеры) 

Пролиферативный  ПЭ, ГЭ 

 

поздняя стадия фазы 

пролиферации, 

неполноценная 

секреторная 

трансформация стромы 

с железами 

пролиферативного типа  

     

GМ–СSFж ≥225 

TNF–α ж ≥225    

  

Диспластический Фибропластическая трансформация 

стромы 

неполная патоморфологическая 

форма ХЭ: 

очаговая воспалительная 

инфильтрация стромы, 

гипопластически–диспластический тип 

гипопластически–

диспластический тип 

    TGF–β  

   

Нарушенный 

иммунный статус 

Патологии нет 

 

полноценная 

секреторная 

трансформация стромы 

и желез   

N    GМ–СSFжелезы ≤ 190 

TNF–α железы ≤200                                                        

строма ≤ 195 

СXCL16 железы ≤ 195 

N       N 

 

Хроническое 

воспаление 

полная патоморфологическая форма 

ХЭ: 

диффузное распределение лимфоцитов 

вокруг желез и сосудов, скопление 

плазмоцитов, гистиоцитов, 

нейтрофилов, ворсинчатых и 

микрососочковых разрастаний 

поверхностного эпителия размером до 

одного мм  

неполноценная 

секреторная 

трансформация стромы 

с диссоциированным 

развитием желез  

  N N  

GМ–СSF железы ≥ 250 

TNF–α строма ≥ 250 

BCA железы   ≥ 215 

СXCL16 железы ≥ 257,5 

СXCL16 строма ≥ 255 

  

Нормальный 

эндометрий 

Отсутствие патологических 

образований 

 

 

полноценная 

секреторная 

трансформация  

ER/PR = 2,1 N N Th1–регулируемое 

воспаление 
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При стратификации особенностей фенотипов эндометрия учитывались 

данные комплекса исследований [морфологический и молекулярный (ИГХ)] 

профиль. 

Определены ключевые звенья патогенеза полипоидного эндометрия: 

возрастание пролиферативного потенциала (гиперэкспрессия ER, VDR 

железы/строма, HOXA11, Ki–67 и сниженная – PR) с развитием хронического 

оксидативного стресса: 

• ПЭ – гиперэкспрессия GM–CSF (p<0,001) и TNF–α в железистом 

компартменте (p<0,001); 

• ПЭ (13,3%) на фоне хронического воспаления – гиперэкспрессия GM–

CSF (p<0,001) и CXCL16 (p<0,001) в железистом компартменте, угнетение 

экспрессии NRF2 – в стромальном  (p<0,001); 

• микрополипов на фоне хронического воспаления (50,0%) – 

гиперэкспрессия GM–CSF в железах (p<0,001), TNF–α в строме (p<0,001), BCA1 

(CXCL13), CXCL16 в обоих компартментах (p<0,001); угнетение экспрессии NRF2 

в строме (p<0,001). 

 

5.7 Результаты исследований содержания в периферической крови 

витамина D при фенотипах эндометрия 

 

Данные об уровне 25(ОН)D в сыворотке крови женщин с различными 

фенотипами эндометрия представлены на Рисунке 61. 

При оценке диапазона вариабельности сывороточного 25 (ОН) D у женщин с 

фенотипами эндометрия достоверно больший средний показатель был выявлен в 

группе с нарушенным иммунным статусом [41,5(26;51,5)], практически в полтора 

раза, чем с диспластическим [26,8(24,5;40,5)] (p=0,04) и пролиферативным 

[23,5(15,3;48,0] (p=0,03). 
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Boxplot by Group
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Примечание – фенотипы: 1 – нарушенный иммунный статус, 2 – диспластический, 

3 – пролиферативный, 4 – хроническое воспаление, 5 – нормальный эндометрий 

 

Рисунок 61 – Содержание витамина D в периферической крови женщин с 

фенотипами эндометрия (нг/мл) 

 

Достоверные отличия значений параметра от группы сравнения [43(36;52,5)] 

отмечены при диспластическом фенотипе (p=0,005), пролиферативном (p=0,009) и 

фенотипе хронического воспаления [28,5(25,5;38,8)] (p=0,02). 

Результаты исследования содержания витамина D в сыворотке крови при 

вариантах эхографических характеристик и фенотипах эндометрия в период «окна 

имплантации» представлены в Таблице 84. 
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Таблица 84 – Сонографические особенности эндометрия в зависимости от 

содержания 25(OH)D (нг/мл) 

Группы/Фенотипы N М–эхо эндометрия  

несоответствие соответствие фазе МЦ 

В
и

та
м

и
н

 Д
 

н
о
р

м
а 

Н
ед

о
ст

ат
о
к
  

Д
еф

и
ц

и
т 

 

В
и

та
м

и
н

 Д
 

н
о
р

м
а 

Н
ед

о
ст

ат
о
к
  

Д
еф

и
ц

и
т 

 

Пролиферативный  абс. 40 0 0 0 115 133  16 

% 0,0 0,0 0,0 27,5 32,5 40,0 

Диспластический  абс. 47 4 344 9 0 0 0 

% 8,5 72,3 19,1 0,0 0,0 0,0 

Нарушенный 

иммунный статус 

абс. 32 0 0 4 45 245 0 

% 0,0 0,0 12,5 12,5 75,0 0,0 

Хроническое 

воспаление 

абс. 30 0 10 0 45 165 0 

% 0,0 33,3 0,0 13,3 53,3 0,0 

Нормальный 

эндометрий  

абс. 22 0 0 0 17 5 0 

% 0,0 0,0 0,0 77,3 22,7 0,0 

 p>0,05 p2–4<0,001 
χ2 = 11,4

 

p> 

0,05 
p1–5<0,001 

χ2 = 14,2 

p3–5=0,004 
χ2=8,3

 

p4–5=0,00 

χ2=21,5 

p1–3=0,02 
χ2 = 6,4 

p1–4=0,01
 

χ2 = 6,4 

p4–5=0,04 
χ2 = 4,9 

p>0,05 

 

Женщин с толщиной и эхогенностью эндометрия, не соответствующими фазе 

МЦ, отличало преобладание недостатка и дефицита витамина D в сыворотке крови. 

Недостаток витамина D при несоответствии параметров эндометрия фазе МЦ 

достоверно чаще имели женщины с диспластическим фенотипом – практически в 

два раза, чем с хроническим воспалением (p<0,001; χ2=11,4). 

В выборке с соответствием эхо–характеристик эндометрия фазе МЦ 

адекватный нормативным значениям уровень витамина D достоверно чаще 

определен у женщин с фенотипом «нормы» – в три раза, чем с пролиферативным 

(p<0,001, χ2=14,2), практически в шесть – с нарушенным иммунным статусом и 

хроническим воспалением (p<0,05). Нормальные эхо–параметры эндометрия при 

недостатке витамина D выявлены у большинства женщин с фенотипом 
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нарушенного иммунного статуса, половины – с хроническим воспалением, трети – 

с пролиферативным фенотипом (p<0,05), 22,5% – в группе сравнения. 

 

5.8 Нарушения вагинального, цервикального и микробиоценоза матки при 

молекулярно-адаптационных фенотипах эндометрия 

 

Данные о нарушениях вагинального биотопа при фенотипах эндометрия 

представлены на Рисунке 62. 

 

Примечание –– различия статистически значимы (p<0,05): * – от группы с диспластическим 

фенотипом, ** – с нарушенным иммунным статусом 

 

Рисунок 62 – Нарушения микробиоты влагалища при фенотипах эндометрия 

суммарно 

 

Женщин с фенотипом хронического воспаления отличала достоверно 

большая частота нарушений микробиоты влагалища, в 3,5 раза в сравнении с 

диспластическим фенотипом (p=0,04, χ2=9,2) и нарушенным иммунным статусом 

(p=0,02, χ2=6,1). 

Результаты анализа влияния на характеристики вагинальной микробиоты 

женщин с фенотипами эндометрия анамнестических факторов (эпизодов 

контаминации эндоцервикса и вмешательств на шейке матки) представлены в 

Таблице 85. 
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Таблица 85 – Характеристики биотопа влагалища при фенотипах эндометрия в 

зависимости от анамнестических факторов 

Группы/Фенотипы N 

И
н

ф
ек

ц
и

и
, 
п

ер
ед

ав
ае

м
ы

е 

п
о
л
о
в
ы

м
 п

у
те

м
 

У
сл

о
в
н

о
–
п

ат
о
ге

н
н

ы
е 

ш
та

м
м

ы
 в

 в
ы

со
к
и

х
 

д
и

аг
н

о
ст

и
ч
ес

к
и

х
 т

и
тр

ах
 

В
П

Ч
 в

ы
со

к
о
го

 о
н

к
о
ге

н
н

о
го

 

р
и

ск
а 

 

В
м

еш
ат

ел
ь
ст

в
а 

н
а 

ш
ей

к
е 

в
 

ан
ам

н
ез

е 

Пролиферативный 

Нарушение 

микробиоты 

абс. 
10 

72 6 102 6 

% 70,0 60,0 100,0 60,0 

Нормоценоз 
абс. 

30 
7 10 14  18 

% 23,3 33,3 46,7 60,0 

Диспластический 

Нарушение 

микробиоты 

абс. 
5 

34 3 1 3 

% 60,0 60,0 20,0 60,0 

Нормоценоз 
абс. 

42 
3 7 3 5 

% 7,1 16,7 7,1 11,9 

Нарушенный 

иммунный статус  

Нарушение 

микробиоты 

абс. 
4 

3 2 1 1 

% 75,0 50,0 25,0 25,0 

Нормоценоз 
абс. 

28 
7 8 3 9 

% 25,0 28,6 10,7 32,1 

Хроническое 

воспаление 

Нарушение 

микробиоты 

абс. 
12 

9 10 98 78 

% 75,0 83,3 75,0 58,3 

Нормоценоз 
абс. 

18 
10 14 5 2 

% 55,6 77,8 27,8 11,1 

Нормальный 

эндометрий  

Нарушение 

микробиоты 

абс. 
3 

0 210 1 1 

% 0,0 66,7 33,3 33,3 

Нормоценоз 
абс. 

19 
0 1 2 3 

% 0,0 5,3 10,5 15,8 

 

р1–2=0,02 

ᵡ2 = 7,2 

р3–4=0,01 

ᵡ2 = 11,2 

p9–10=0,04 

ᵡ2 = 8,3 

p7–8=0,02 

ᵡ2 =6,4 

p7–8=0,01 

ᵡ2 = 7,6 

 

При сравнительном исследовании частота контаминации отделяемого 

цервикального канала оказалась достоверно выше после перенесенных ИППП. 

У женщин с пролиферативным фенотипом нарушения вагинальной 

микробиоты определяли значимо чаще – в три раза (p=0,02, χ2=7,2), персистенцию 

ВПЧ ВР – в 100,0%, а при диспластическом фенотипе многократно реже 

констатировали нормоценоз влагалища (p=0,01, χ2=11,2). 
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При фенотипе с нарушенным иммунным статусом не было установлено 

взаимосвязи характеристик биотопа влагалища и эндоцервикса, вмешательств на 

шейке матки. 

В группе женщин с фенотипом хронического воспаления нарушение 

микробиоты влагалища отмечали достоверно чаще при эпизодах инфицирования 

ВПЧ ВР в анамнезе – в три раза (p=0,02, χ2=6,4) и вмешательствах на шейке матки 

– в пять раз (p=0,01, χ2=7,6). Обусловленность изменений вагинальной микробиоты 

эпизодами предшествующей контаминации условно–патогенной флорой в 

значимых диагностических титрах (>104) и хирургическим лечением шейки матки 

представлена и при фенотипе нормального эндометрия, причем различия 

показателей с аналогичными при нормоценозе были многократными (p=0,04, 

χ2=8,3). При других фенотипах эндометрия частота инфицирования биотопа 

эндоцервикса достоверно не отличалась, несмотря на меньшую встречаемость 

нормоценоза влагалища на момент включения в исследование. 

Варианты контаминации отделяемого цервикального канала (по результатам 

ПЦР–диагностики на ИППП и бактериологического исследования на флору и 

чувствительность к антибиотикам) при фенотипах эндометрия представлены ниже 

(Рисунок 63–64). 

Достоверных различий в частоте выявленных возбудителей ИППП и их 

сочетания с условно–патогенными штаммами в высоких диагностических титрах 

(>104) в группах не было. Примечателен факт снижения инфицирования ВПЧ ВР в 

сравнении с таковым в анамнезе, вероятно, после радиоволнового лечения 

заболеваний шейки матки и противовирусной терапии. Среди представителей 

микрофлоры в образцах исследования отделяемого цервикального канала 

практически с сопоставимой частотой определяли Staphylococcus aureus, 

Escherichia coli, Streptococcus agalactiae, Enterococcus faecalis, Klebsiella spp. в титре 

105–107. В группе с диспластическом фенотипом выявляли только микробные 

миксты, при пролиферативном и фенотипе хронического воспаления сочетание 

ИППП и условно–патогенных штаммов встречалось чаще 

моноинфектов/монокультур. 
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Примечание – статистически значимых различий между группами не выявлено (p>0,05) 

Рисунок 63 – Инфекции, передаваемые половым путем, при фенотипах эндометрия 

 

Примечание – статистически значимых различий между группами не выявлено (p>0,05) 

Рисунок 64 – Миксты инфекций, передаваемых половым путем, с условно–патогенными штаммами в значимых 

диагностических титрах 
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В группе с нормальным фенотипом эндометрия случаи инфицирования 

Gardnerella vaginalis, Ureaplasma parvum/Mycoplasma hominis/Ureaplasma 

urealyticum, ВПЧ ВР были единичны. 

Ассоциации ИППП с условно–патогенными штаммами в значимых 

диагностических титрах при секреторном фенотипе определяли у двух женщин. 

В группе с пролиферативным фенотипом изолированную персистенцию ВПЧ 

ВР выявляли у четверти женщин, в микстах – в 1,7 раза реже, при фенотипе 

хронического воспаления отмечена обратная тенденция (6,7% против 13,3%). 

На Рисунке 65 представлены данные о всех эпизодах инфицирования 

цервикального отделяемого по результатам ПЦР–диагностики и 

бактериологического исследования на флору и чувствительность к антибиотикам. 

При фенотипе хронического воспаления частота инфицирования Ureaplasma 

urealyticum/parvum//Mycoplasma hominis была достоверно выше, чем с 

диспластическим фенотипом и вариантом нормального эндометрия – в 5,5 раз 

(p<0,05). Межгрупповых различий в частоте инфицирования Gardnerella vaginalis и 

HSV1,2 не выявлено. 

Женщин с пролиферативным фенотипом отличала достоверно большая 

частота ВПЧ ВР в сравнении с нарушенным иммунным статусом и вариантом 

«нормы» – практически в пять раз (p<0,05). 
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Примечание – различия статистически значимы (p<0,05): * – от группы с диспластическим 

фенотипом, ** – фенотипом нарушенного иммунного статуса, ∞ – хронического воспаления, 

# –нормального эндометрия 

 

Для рисунка статистически значимые отличия: 

I: p1–2 (пролиферативный тип vs диспластический) (p=0,03, χ2=5,1) 

p1–3 (пролиферативный тип vs нарушенный иммунный статус) (p=0,02, χ2=6,6) 

III: p1–3 (пролиферативный тип vs нарушенный иммунный статус) (p<0,001, χ2=10,8) 

p1–5 (пролиферативный тип vs норма) (p=0,02, χ2=6,6) 

IV: р2–4 (диспластический тип vs фенотипа хронического воспаления) (p=0,008, χ2=7,8) 

р4–5 (нарушенный иммунный статус vs норма) (p=0,03, χ2=5,3) 

 

Рисунок 65 – Сумма эпизодов инфицирования отделяемого цервикального канала 

при фенотипах эндометрия 
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В группах с пролиферативным фенотипом и нарушенным иммунным 

статусом значимо чаще, чем с диспластическим фенотипом выявляли миксты 

ИППП – в три раза (p<0,05). 

Данные о результатах бактериологического исследования образцов 

эндометрия при различных фенотипах показали сопоставимо высокую частоту в 

группах Enterococcus faecalis и Escherichia coli (Рисунок 66). 

 

 

Примечание – различия статистически значимы: * – от фенотипа хронического воспаления 

(p=0,04, χ2=7,8) 

 

Рисунок 66 – Микробный состав эндометрия по результатам бактериологического 

исследования на флору суммарно (титр штаммов 103–106) при фенотипах 
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На Рисунке 67 представлены данные об эпизодах инфицирования эндометрия 

микроорганизмами в высоких титрах (>104) при диспластическом и фенотипе 

хронического воспаления. 

 
Примечание – статистически значимых различий между группами не выявлено (p>0,05) 

 

Рисунок 67 – Контаминация эндометрия при диспластическом и фенотипе 

хронического воспаления (данные бактериологического исследования) 

 

Преобладание среди микробных агентов E. coli не приводило к достоверным 

меж– и внутригрупповым отличиям. Обращает внимание наличие 

контаминированных образцов эндометрия у 6 женщин с диспластическим 

фенотипом (17,6%). 

 

5.8.1 Состав микробиоты эндометрия при фенотипах 

 

Результаты исследования микробиоты эндометрия методом ПЦР–PВ 

(Фемофлор–16) представлены в Таблице 86. 

При фенотипе нормального эндометрия лактобациллярный тип микробиоты 

был определен во всех исследованных образцах; с нарушенным иммунным 

статусом достоверно чаще, чем фенотипе хронического воспаления – в 2,2 раза 

(p<0,001, χ2=12,7) и в полтора – диспластическом (p=0,015, χ2=5,9). Доминантный 

пул лактобацилл в микробиоте эндометрия женщин с пролиферативным 

фенотипом выявляли практически вдвое чаще, чем при воспалении (p=0,01, χ2=6,8). 
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Достоверным отличием женщин с фенотипом хронического воспаления 

оказался нелактобациллярный тип микробиоты, который отмечали в два раза чаще, 

чем с пролиферативным (p=0,01, χ2=6,8), в 3,4 раза – нарушенным иммунным 

статусом (p<0,001, χ2=12,7). 

Таблица 86 – Характеристики микробиоты эндометрия (расчет на 144 образца) 

Группы/Фенотипы  N 
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Пролиферативный  абс. 38 264 124 10 24 2,2 

% 68,4 31,6 26,3 5,3 

Диспластический абс. 34 183 163 143 24 1,1 

% 52,9 47,1 41,2 5,9 

Нарушенный 

иммунный статус  

абс. 32 264 64 5 14 4,3 

% 81,2 18,8 15,6 3,1 

Хроническое 

воспаление 

абс. 30 11 19 5 14 0,6 

% 36,7 63,3 16,7 46,7 

 Нормальный 

эндометрий 

абс. 10 10 0 0 0 1:0 

% 100,0 0,0 0,0 0,0 

 p1–4=0,01 

ᵡ2 = 6,8 

р2–3=0,015 

ᵡ2 = 5,9 

р3–4<0,001 

ᵡ2 = 12,7 

p1–4=0,01 

ᵡ2 = 6,8 

р2–3=0,015 

ᵡ2 = 5,9 

р3–4<0,001 

ᵡ2 = 12,7 

р2–3=0,022 

ᵡ2 = 5,2 
p1–4<0,001 

ᵡ2 = 15,9 

р2–4<0,001 

ᵡ2 = 14,1 

p3–4<0,001 

ᵡ2 = 16,0 

p>0,05 

 

В группе с диспластическим фенотипом нелактобациллярный тип имели 

практически половина женщин, что в 2,5 раза чаще, чем с нарушенным иммунным 

статусом (p=0,015, χ2=5,9). Доминанту лактобациллярного типа над 

нелактобациллярным (снижение удельного веса лактобактерий на фоне 

умеренного роста условно–патогенной флоры) в группе с нарушенным иммунным 

статусом подтверждал индекс 4,3. Наименьший индекс соотношения типов 
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микробиоты эндометрия отличал женщин с фенотипом хронического воспаления 

(0,6). 

Распределение вариантов нелактобациллярного типа микробиоты 

эндометрия (смешанный профиль – снижение удельного веса лактобактерий при 

умеренном титре условно–патогенных штаммов; дисбиотический – исключительно 

условно–патогенная флора) при различных фенотипах представлены на Рисунке 

68. 

 
 

Примечание – различия статистически значимы (p<0,05): *  – между диспластическим фенотипом 

и нарушенным иммунным статусом, ** – хронического воспаления от всех групп 

 

Рисунок 68 – Варианты нелактобациллярного типа микробиоты при фенотипах 

эндометрия 

 
Достоверное преобладание низкого удельного веса лактобактерий при 

умеренном титре условно–патогенных штаммов выявлено при диспластическом 

фенотипе – в 2,6 раза, чем с нарушенным иммунным статусом (p=0,02, χ2=5,2). 

В микробиоте эндометрия женщин с фенотипом хронического воспаления 

значимо преобладали представители условно–патогенной флоры, многократно 

чаще, чем в остальных группах (4,8%) (p<0,05). 
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Спектр микроорганизмов, составляющих основу нелактобациллярного типа 

микробиоты эндометрия, представлен на Рисунке 69. 

 

Примечание – статистически значимых различий между группами не выявлено (p>0,05) 

 

Рисунок 69 – Условно–патогенные микроорганизмы в низкой концентрации 

на фоне снижения титра лактобацилл при фенотипах эндометрия 

(смешанный профиль микробиоты) 

 

Варианты условно–патогенных штаммов в низкой концентрации при 

фенотипах эндометрия встречались с сопоставимой частотой. 

Титр лактобактерий на фоне монокультур и микробных микстов был снижен 

(от 104 до 105 ГЭ/мл). Основу нелактобациллярного типа микробиоты эндометрия 

составляли инфекты, ассоциированные с БВ (Рисунок 70). 
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Примечание – статистически значимых различий между группами не выявлено (p>0,05) 

 

Рисунок 70 – Условно–патогенные микроорганизмы в значимых титрах в 

эндометрии (дисбиотический тип микробиоты) 

 

Концентрация выявленных инфектов варьировала в диапазоне от 106 до 108 

ГЭ/мл, без достоверных межгрупповых различий. 

Результаты сравнительного анализа микробиоты влагалища и 

нелактобациллярного типа эндометрия (смешанного и дисбиотического профиля) 

представлены на Рисунках 71–72.
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Примечание – статистически значимых различий между группами не выявлено (p>0,05) 

 

 

Рисунок 71 – Структура микробиоты влагалища и эндометрия при смешанном профиле (по результатам ПЦР–РВ – 

наличие условно–патогенной флоры на фоне снижения титра лактобацилл) 
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Примечание – статистически значимых различий между группами не выявлено (p>0,05) 

 

 

Рисунок 72 – Структура микробиоты влагалища и эндометрия при дисбиотическом профиле (по результатам ПЦР–РВ – 

наличие только условно–патогенной флоры) 
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В группах с фенотипом нарушенного иммунного статуса, хронического 

воспаления и пролиферативным у женщин со смешанным типом микробиоты 

отмечено отсутствие конкордантности микроорганизмов биотопов влагалища и 

эндометрия. 

Совпадения состава и количества выделяемых в титре 104–105 ГЭ/мл в 

биотопах генитального тракта микроорганизмов при дисбиотическом профиле с 

диспластическим фенотипом (Atopobium vaginae) и нарушенного иммунного 

статуса (Eubacterium spp./Gardnerella vaginalis) были единичны, с фенотипом 

хронического воспаления – определено наибольшее количество совпадений. 

Детализация видового разнообразия биотопов генитального тракта женщин 

с нелактобациллярным типом микробиоты эндометрия (Рисунок 73) показала 

преимущественную сопоставимость состава и количества микроорганизмов только 

при диспластическом фенотипе. 

Частота совпадений в биотопе влагалища и эндометрия в этой группе 

микроорганизмов Enterobacteriaceae spp., Gardnerella vaginalis и Atopobium vaginae 

была наибольшей в сравнении с остальными. 

Дискордантность характеристик исследованной микробиоты при фенотипе 

нарушенного иммунного статуса, хронического воспаления и пролиферативном 

позволяет отрицать вероятность контаминации эндометрия при заборе 

биоматериала из нижних отделов генитального тракта. 
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Примечание – статистически значимых различий между группами не выявлено (p>0,05)  

Рисунок 73 – Выделенные представители биоценоза влагалища и эндометрия по результатам ПЦР–РВ при 

нелактобациллярном типе микробиоты (сумма вариантов смешанного и дисбиотического профиля) 
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В группе с хроническим воспалением во влагалище достоверно чаще, чем 

при остальных фенотипах (p<0,05) и в микробиоте эндометрия выявляли микст–

инфекции (p<0,05). 

Результаты контаминации биотопов генитального тракта при фенотипах 

эндометрия представлены на Рисунке 74. 

 
 

Примечание – различия статистически значимы от групп (p<0,05): * – с диспластическим 

фенотипом, ** – с нарушенным иммунным статусом, # – от всех, ∞ – с фенотипом нормального 

эндометрия 

 

Рисунок 74 – Контаминация биотопов генитального тракта при фенотипах 

эндометрия 

 

В группе с пролиферативным фенотипом достоверно преобладали 

нарушения биотопа вагинального (p<0,05), цервикального канала – в 3,3 раза чаще, 

чем при диспластическом фенотипе (p=0,002; χ2=10,2) и нормальном (p=0,04; 

χ2=4,6). 
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Женщин с фенотипом хронического воспаления отличала значимо большая, 

чем в остальных группах частота нелактобациллярного типа микробиоты 

эндометрия (p<0,05) и инфицирования других отделов (40,0% – влагалища, 30,0% 

– содержимого цервикального канала). Более высокий показатель контаминации 

эндометрия выявлен и при диспластическом фенотипе (34,0% против 10,6% в 

нижележащих отделах генитального тракта). 

В группе с пролиферативным фенотипом микробный концентрат преобладал 

в содержимом эндоцервикса (40,0%), диспластическим – оказался меньше (34,4%). 

Частота сочетанной контаминации биотопов репродуктивного тракта в группах 

была сопоставима (18,3%). 

 

5.8.2 Сравнительный анализ иммуногистохимических характеристик 

эндометрия, типа микробиоты и перенесенных половых инфекций 

 

В серии Таблиц 87–89 выведены результаты анализа возможного влияния 

перенесенных ИППП, доброкачественных и предраковых заболеваний шейки 

матки при персистенции ВПЧ ВР, типа микробиоты эндометрия на рецепторный 

профиль фенотипов (экспрессию рецепторов стероидных гормонов и VDR в 

период «имплантационного окна»). 

В Таблице 87 представлены особенности рецепторного профиля фенотипов 

эндометрия (экспрессии ER и PR) с учетом перенесенных инфекций (хламидийной 

и генитального герпеса) и инфицирования эндоцервикса ВПЧ ВР / хирургического 

лечения лейкоплакии шейки матки/ СIN I, II. 

У женщин с пролиферативным фенотипом эндометрия в выборке с ВПЧ ВР/ 

/лейкоплакией шейки матки/СIN I, II нерецептивный профиль встречался в три раза 

чаще, чем с фенотипом хронического воспаления (p=0,002, χ2=10,6) и многократно 

– с диспластическим и нарушенным иммунным статусом (p<0,05), а также –

рецептивным (p<0,001, χ2=12,1). 
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Таблица 87 – Особенности рецепторного профиля эндометрия при фенотипах в зависимости от факторов анамнеза 

Группы/Фенотипы N ВПЧ высокого риска /лейкоплакия 

шейки матки/ СIN I, II 

Хламидийная инфекция/ВПГ 2 типа  
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Пролиферативный абс. 40 2 222,3,4 6 182,3,4,5 3 7 1 9 

% 5,0 55,0 15,0 45,0 7,5 17,5 2,5 22,5 

Диспластический абс. 47 2 24 0 4 0 0 0 0 

% 4,3 4,3 0,0 8,5 0,0 0,0 0,0 0,0 

Нарушенный 

иммунный статус 

абс. 32 2 24 2 2 1 24 0 3 

% 6,2 6,2 6,2 6,2 3,1 6,2 0,0 9,4 

Хроническое 

воспаление 

абс. 30 0 5 0 5 0 8 2 6 

% 0,0 16,7 0,0 16,7 0,0 26,7 6,7 20,0 

Нормальный 

эндометрий 

абс. 22 0 0 0 2 0 0 0 0 

% 0,0 0,0 0,0 9,1 0,0 0,0 0,0 0,0 

 p>0,05 p1–2<0,001 

ᵡ2 = 27,9 
p1–3<0,001 

ᵡ2 = 19,0 
р1–4=0,002 

ᵡ2 = 10,6 

p>0,05 p1–2=0,001 

ᵡ2 = 15,2 
p1–3=0,001 

ᵡ2 =13,3 
р2–4=0,01 

ᵡ2 = 6,2 

р1–5=0,004 

ᵡ2 = 8,4 

p>0,05 p3–4=0,04 

ᵡ2 = 4,8 
p>0,05 p>0,05 
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В группе с пролиферативным фенотипом мультифокальный тип 

распределения VDR выявляли достоверно чаще, чем в остальных группах (p<0,05). 

При фенотипе хронического воспаления нерецептивный вариант достоверно 

преобладал в выборке с перенесенной хламидийной инфекцией/ВПГ2 типа 

(рецидивами заболеваний) – в четыре раза в сравнении с нарушенным иммунным 

статусом (p=0,04; χ2=4,8). Рецептивный профиль после перенесенных ИППП имели 

только 5,8% женщин. 

Частота диффузного типа распределения VDR в выборках с различным 

базовым заболеванием (как при ВПЧ высокого риска /лейкоплакия шейки матки/ 

СIN I, II, так и хламидийной инфекции/ВПГ 2 типа) достоверно не отличалась. 

Данные сравнительного анализа ИГХ характеристик рецептивности 

эндометрия в зависимости от типа микробиоты представлены в Таблице 88. 

При нелактобациллярном типе микробиоты рецептивный профиль выявлен в 

7,5%. Нелактобациллярный тип микрофлоры и нерецептивный профиль 

эндометрия достоверно преобладал при фенотипе хронического воспаления – в 

пять раз чаще, чем с нарушенным иммунным статусом (p<0,001, χ2=17,1), 

практически у половины женщин с диспластическим и трети – пролиферативным 

фенотипом (34,9%). 

В выборке с лактобациллярным типом микробиоты рецептивный профиль 

определен у всех женщин с нормальным фенотипом эндометрия, трети – с 

нарушенным иммунным статусом и 12,5% – в остальных группах. 
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Таблица 88 – Взаимосвязь рецептивности эндометрия с типом микробиоты 

(расчет на 144 исследования микробиоты матки методом ПЦР–РВ) 

Группы/Фенотипы N Нелактобациллярный тип Лактобациллярный тип 

Р
ец

еп
ти

в
н

ы
й

 

п
р
о

ф
и

л
ь 

 

Н
ер
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еп
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й
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о
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о
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и

к
р

о
б

и
о

та
 

Р
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й
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еп
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й

 

п
р
о

ф
и

л
ь 

 

Д
о

м
и

н
ан

тн
ая

 

м
и

к
р

о
б

и
о

та
 

Пролиферативный абс. 38 0 124 124 5 21 264,5 

% 0,0 31,6 31,6 13,2 55,3 68,4 

Диспластический абс. 34 0 163 163 4 14 183,5 

% 0,0 47,1 47,1 11,8 41,2 52,9 

Нарушенный 

иммунный статус  

абс. 32 2 44 64 10 16 264,5 

% 6,2 12,5 18,8 31,2 50,0 81,2 

Хроническое 

воспаление 

абс. 30 0 19 19 0 11 115 

% 0,0 63,3 63,3 0,0 36,7 36,7 

Нормальный 

эндометрий 

абс. 10 0 0 0 10 0 10 

% 0,0 0,0 0,0 100,0 0,0 100,0 

 p>0,05 p1–4=0,01 

ᵡ2 = 6,8 

р2–3=0,003 

ᵡ2 = 9,3 

р3–4<0,001 

ᵡ2 = 17,1 

p1–4=0,01 

ᵡ2 = 6,8 

р2–3=0,02 

ᵡ2 = 5,9 

р3–4<0,001 

ᵡ2 = 12,8 

p>0,05 p>0,05 p1–4=0,01 

ᵡ2 = 6,8 

p2–3=0,015 

ᵡ2 = 5,9 

р3–4<0,001 

ᵡ2 = 12,7 
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Нерецептивный эндометрий отличал 45,8% женщин с лактобациллярным 

типом микробиоты. 

В Таблице 89 представлены данные о вариантах распределения VDR 

(диффузный, очаговый) при различных типах микробиоты и фенотипах 

эндометрия. 

При нелактобациллярном типе эндометрия у женщин с фенотипом 

хронического воспаления статистически значимо чаще, чем в остальных группах 

выявляли диффузный тип распределения VDR в стромальном компартменте – 

практически в пять раз (p<0,05). Межгрупповых различий показателей очагового 

типа распределения VDR не было. 

Женщин с диспластическим фенотипом отличало преобладание в 

эндометрии очагового распределения клеток, экспрессирующих рецепторы к 

витамину D, практически в 6 раз реже, чем при нарушенном иммунном статусе 

(p<0,001, χ2=10,9). 

При лактобациллярном типе в группах с пролиферативным и фенотипом 

нарушенного иммунного статуса статистически значимо чаще выявляли очаговый 

тип распределения VDR (44,2%), в четыре раза, чем с хроническим воспалением 

(p<0,05). 

В группе с фенотипом нарушенного иммунного статуса в образцах 

эндометрия с лактобациллярным типом микробиоты сопоставимо часто выявляли 

диффузный и очаговый типы распределения VDR (40,6%). 
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Таблица 89 – Особенности рецепторного профиля эндометрия в зависимости от типа микробиоты 

(количество исследований – n=144) 

Группы/Фенотипы N Нелактобациллярный тип 

микробиоты/тип 

распределения VDR 

Лактобациллярный тип 

микробиоты/тип 

распределения VDR 

диффузный очаговый диффузный очаговый 

Пролиферативный абс. 38 34 9 95 164 

% 7,9 23,7 23,7 42,1 

Диспластический абс. 34 24 143 0 184 

% 5,9 41,2 0,0 52,9 

Нарушенный 

иммунный статус  

абс. 32 44 2 145 124 

% 12,5 6,2 43,8 37,5 

Хроническое 

воспаление 

абс. 30 14 5 85 3 

% 46,7 16,7 26,7 10,0 

Нормальный 

эндометрий 

абс. 10 0 0 10 0 

% 0,0 0,0 100,0 0,0 

 p1–4<0,001 

ᵡ2 = 13,4 

р2–4<0,001 

ᵡ2 = 14,1 

р3–4=0,004 

ᵡ2 = 8,7 

p2–3<0,001 

ᵡ2 = 10,9 

 

p1–5<0,001 
ᵡ2 = 19,2 

p3–5=0,003 
ᵡ2 = 8,8 

p4–5<0,001 
ᵡ2 = 16,2 

p1–4=0,004 

ᵡ2 = 8,6 

р2–4=0,001 

ᵡ2 = 13,3 

р3–4=0,01 

ᵡ2 = 6,4 
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При лактобациллярном типе микробиоты диффузный тип распределения 

VDR в строме эндометрия выявлен у всех женщин с вариантом нормального 

фенотипа. 

5.9 Корреляционные связи между иммуногистохимическими маркерами 

локального иммунитета при фенотипах эндометрия 

 

Анализ корреляционных связей между экспрессией иммунных маркеров, 

рецепторов стероидных половых гормонов, HOXA11 и VDR представлен в серии 

Рисунков (75–79). 

 

Рисунок 75 – Корреляционные связи в группе сравнения (фенотип нормального 

эндометрия) (p<0,05) 

При феномене «фертильного» эндометрия определены достоверные 

корреляционные связи (p<0,05) между экспрессией маркеров: 

• в железистом компартменте: средняя положительная – GM–CSF и IL–10, 

r=0,5; средняя отрицательная – VDR и PR, r=–0,53; слабая положительная – NRF2 

и ER, r=0,49; слабая отрицательная – GM–CSF и СXCL16, r=–0,47; 

PR 

строма 

 

ER 

строма 

 

r=0,49 

 
TNF–α 

строма 

 

IL–10 

строма 

 

r=0,45 

 

PR 

железы 

 

VDR 

железы 

 

r=– 0,53 

 

NRF2 

железы 

 

ER 

железы 

 

r=0,49 

 

GM–CSF 

железы 

 

IL–10 

железы 

 

r=0,5 

 

СXCL16 

железы 

 

r=– 0,47 

 



242 
 

• в стромальном компартменте – слабая положительная: СXCL16 и PR, r=0,43; 

PR и ER, r=0,49; TNF–α и IL–10, r=0,45. 

 

Рисунок 76 – Корреляционные связи при пролиферативном фенотипе эндометрия 

(p<0,05) 

 

При пролиферативном фенотипе эндометрия определены достоверные 

корреляционные связи (p<0,05) между экспрессией маркеров: 

• в железистом компартменте: слабая положительная – TNF–α и IL–10, r=0,47; 

слабая отрицательная – СXCL16 и IL–10, r=–0,44; средняя отрицательная – VDR и 

NRF2, r=–0,53, VDR и PR, r=–0,47; 

• в стромальном компартменте: слабая положительная – NRF2 и СXCL16, 

r=0,49; слабая отрицательная – IL–10 и PR, r=–0,46; ER и PR, r=–0,44. 
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Рисунок 77 – Корреляционные связи при диспластическом фенотипе эндометрия 

(p<0,05) 

 

При диспластическом фенотипе эндометрия определены достоверные 

корреляционные связи между экспрессией маркеров: 

• в железистом компартменте: средняя положительная – TNF–α и GM–CSF, 

r=0,53; 

• в стромальном компартменте: средняя положительная – TNF–α и GM–CSF, 

r=0,54; слабая отрицательная – TNF–α и VDR, r=–0,41, ER и TGF–β1, r=–0,49. 

 

 

Рисунок 78 – Корреляционные связи при фенотипе нарушенного иммунного 

статуса эндометрия 
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При фенотипе нарушенного иммунного статуса эндометрия выявлены 

достоверные корреляционные связи (p<0,05) между экспрессией маркеров: 

• в железистом компартменте: слабая положительная – VDR и PR, r=0,45; 

слабая отрицательная – СXCL16 и PR, r=–0,44; в строме: слабая положительная – 

NRF2 и HOXA11, r=0,43; средняя отрицательная – NRF2 и VDR, r=–0,53. 

 

Рисунок 79 – Корреляционные связи при фенотипе хронического воспаления 

эндометрия (p<0,05) 

 

 

При фенотипе хронического воспаления эндометрия выявлены достоверные 

корреляционные связи (p<0,05) между экспрессией маркеров: 

• в железистом компартменте: средняя положительная – PR и ER, 

r=0,6; средняя положительная – VDR и хемокина CXCL16, r=0,5; 

• в стромальном компартменте: средняя отрицательная – NRF2 и 

СXCL16, r=–0,52. 
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РЕЗЮМЕ 

Фенотипы иммунного профиля эндометрия (нарушенный иммунный статус, 

пролиферативный, диспластический, хроническое воспаление, норма), 

определяемые экспрессией факторов локального иммунного статуса, отличаются 

патоморфологической основой и микроокружением – рецепторным статусом, 

кофакторами рецептивности, типом микробиоты. 

Детерминантами иммунных фенотипов эндометрия выступали различные 

клинико–анамнестические факторы, гистероскопические и патоморфологические 

типы (пролиферативный, диспластический, хроническое воспаление, норма). 

• Объединяющим выборку бесплодных женщин признаком стало 

преобладание нерецептивного профиля (всех с фенотипом воспаления, 89,5% с 

пролиферативным и диспластическим фенотипом, в 1,4 раза реже, чем с 

нарушенным иммунным статусом) при выявленной вариабельности (очевидно, на 

фоне компенсаторных реакций) рецептивного статуса внутри каждого фенотипа; 

• разнонаправленность патобиологических реакций доказывает характер 

экспрессии эстрогеновых и прогестероновых рецепторов при различных 

фенотипах; 

• нерецептивный профиль эндометрия при фенотипах отличался 

разнообразием гистологического строения: при пролиферативном – поздняя стадия 

пролиферации (55,0%), ранняя стадия фазы секреции (32,5%); диспластическом – 

ранняя стадия фазы секреции (8,5%), диссоциированное развитие – 6,4%; 

гипопластически–диспластический тип (76,6%); хроническом воспалении – спектр 

вариантов; нарушенном иммунном статусе – ранняя стадия фазы секреции – 15,6%, 

диссоциированное развитие – 6,2%, средняя стадия – 59,4%; 

• диссонанс патоморфологических (средняя стадия фазы секреции) и 

молекулярных особенностей (нерецептивный эндометрий): в группе с фенотипом 

хронического воспаления – 33,3%, нарушенным иммунным статусом – 59,4%; 

Особенности фенотипов эндометрия: 

• различная экспрессия кофакторов рецептивности – VDR, тип 

распределения рецепторов (очаговый, диффузный, единичный); HOXA11; 
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• сывороточного содержания 25(ОН)D в периферической крови; 

• тенденции взаимосвязи нарушений биотопа влагалища с 

перенесенными инфекциями (ИППП, ВПЧ ВР, их сочетание с условно–

патогенными микроорганизмами в высоких диагностических титрах), 

вмешательствами на шейке матке; 

• конкордантность микробиома матки и влагалища при дисбиотическом 

профиле, преимущественно при фенотипе хронического воспаления; 

суммирование результатов при нелактобациллярном типе микробиоты показало 

идентичность качественных характеристик биоты дистантных отделов 

генитального тракта при диспластическом и фенотипе хронического воспаления. 

• определена коррелятивность рецептивности эндометрия, 

распределения VDR (диффузный, очаговый) с перенесенными инфекциями, 

заболеваниями шейки матки на фоне ВПЧ ВР, типа микробиома матки при 

различных фенотипах. 

• Таким образом, рецептивность эндометрия определяется ресурсом 

интерфейса «ткань–микробиота–локальный иммунитет» и доказывает сложность 

биомолекулярной коммуникационной системы, координируемой эндокринными, 

паракринными и иммунорегуляторными факторами. Доминанта 

лактобациллярного пула определяет дифференцировку иммунных клеток и 

достоверно большую реализацию «фертильных» свойств («рецептивности») 

эндометрия. 

Неполноценность компонента «тригона» приводит к дисбалансу 

микроэкологии матки, микробного сообщества, дисфункции эндометрия и риску 

неудач имплантации. Процесс вариантов адаптации эндометрия (фенотипов) 

является следствием типа и длительности воздействия триггера и влияет на 

молекулярный профиль в период «окна имплантации». Гистологическое строение 

эндометрия может диссонировать с молекулярно–клеточными паттернами, 

определяющими рецептивность и пластические ресурсы. 

Несостоятельность специфического этапа иммунного ответа в связи со 

структурными и/или функциональными дефектами иммунокомпетентных клеток 
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коррелировала с аберрантной экспрессией генов, регулирующих активность 

клеточного цикла, контролируемого физиологического воспаления и экспрессию 

ER и PR в период «окна имплантации». Вероятно, нарушение локального 

иммунного надзора сопряжено с активацией молекулярных сигнальных каскадов, 

связанных с неудачами имплантации.  

Феномен иммунометаболической адаптации заключается в изменении 

продукции цитокинов, АФК, процессов фагоцитоза, пролиферации, апоптоза и 

эффекторных функций всех типов иммунных клеток. Нарушение строго 

регулируемой секреции провоспалительных цитокинов сопряжено с 

патоморфологической картиной воспаления, аномальной имплантацией и 

нарушением инвазии трофобласта и репродуктивными неудачами. 

Развитие воспаления обусловлено не типом микробиоты, а характером 

экспрессируемых медиаторов, соотношением реакций отторжения и иммунной 

толерантности. Следовательно, взаимодействие между микроорганизмами, 

метаболитами и локальной иммунной системой влияет на молекулярно–

биологические события, приводящие к активации/репрессии специфических 

сигнальных путей, тем самым регулируя экспрессию генов и синтез/деградацию 

белка. 

При фенотипе нарушенного иммунного статуса эндометрия выявлена 

достоверно большая частота: 

• первичного бесплодия (62,5%) – в два раза, чем в остальных группах 

(30,6%) (p<0,05); 

• рецидивирующих бактериальных вагинозов (43,8%) – практически в 

четыре раза (p<0,05), чем с пролиферативным фенотипом и вариантом нормы 

(10,8%); 

• гистероскопической нормы (75,0%) в сравнении с другими фенотипами 

(p<0,05); 

• морфологически неизмененной слизистой матки (100,0%); 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/signal-transduction
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• лактобациллярного типа микробиоты (81,2%) – в полтора раза, чем при 

диспластическом фенотипе (p<0,05), практически в два раза – с фенотипом 

хронического воспаления (p<0,05). 

Достоверные отличия молекулярно–адаптационного профиля фенотипа 

нарушенного иммунного статуса от группы сравнения: 

• иммунного профиля: в железистом компартменте: сниженные значения 

маркеров GM–CSF, BCA1, СXCL16 – в 1,4 раза, TNF–α – в 1,3 раза, IL–10 – в 1,2 

раза, при умеренном повышении NRF2 (p=0,02); соотношение TNF–α/IL–10 = 1,0; 

в строме: тенденция аналогична: снижение экспрессии GM–CSF, TNF–α, СXCL16 

– в 1,3 раза, IL–10 – в 1,2 раза; индекс TNF–α/IL–10 = 0,94; 

• более редкая встречаемость нерецептивного профиля (62,5%), чем в 

остальных группах (p<0,05); 

• гиперэкспрессия рецепторов к стероидным гормонам только в 

железистом компартменте: PR – в 1,4 раза (p=0,00), ER – в 1,1 раза (p=0,00); 

• диффузный тип распределения VDR–маркированных клеток (56,2%) 

(p<0,05); повышенная экспрессия VDR в эпителиоцитах желез и строме (p=0,00); 

HOXA11 – в строме (p=0,00); 

• пиноподии созревающего типа – практически в два раза чаще (71,9%), 

чем при пролиферативном и нормальном фенотипах (32,1%) (p<0,05); 

При диспластическом фенотипе выявлена достоверно большая частота: 

• многократных неэффективных попыток ЭКО (более трех) (63,8%) – в 

2,7 раза, чем с нарушенным иммунным ответом и пролиферативным фенотипом 

(21,9%) (p<0,05); 

• неоднократных внутриматочных вмешательств (80,9%) – практически 

в два раза, чем при фенотипе воспаления (p<0,05) и четыре (18,8%) – в остальных 

группах (p<0,05); 

• недостатка 25(ОН)D в периферической крови у женщин с 

несоответствием эндометрия фазе МЦ (72,3%) – в два раза, чем при фенотипе 

хронического воспаления (33,3%) (p<0,05); 
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• сонографических стигм [фиброз стромы/гиперэхогенные включения в 

базальном слое (55,3%), картины «тонкого» эндометрия (78,7%), при 

диспластическом варианте ХЭ – истончение слизистой <7 мм (33,3%)]; 

• гистероскопических стигм [истончение и бледность слизистой матки 

(80,9%), из которых 21,3% – на фоне ХЭ; внутриматочные синехии – 

соответственно 29,7% и 10,6%]; 

• нелактобациллярного типа микробиоты эндометрия (снижение титра 

лактобактерий при умеренном титре условно–патогенных штаммов) (41,2%) – в 2,5 

раза, чем с нарушенным иммунным статусом (15,6%) (p<0,05). 

Достоверные отличия молекулярно–адаптационного профиля 

диспластического фенотипа эндометрия от группы сравнения: 

• иммунного профиля: выраженное снижение экспрессии маркеров в 

железистом компартменте: GM–CSF – в 3,7 раза, TNF–α – в два раза, IL–10 – в 1,8 

раза, СXCL16 – в два раза, BCA1 – в 2,6 раза, NRF2 – в 1,1 раза; индекс TNF–α/IL–

10 = 1,0; в стромальном компартменте: тенденция аналогична: GM–CSF – в 2,7 раза, 

TNF–α – в 4,6 раза, IL–10 – в 2,9 раза, СXCL16 – в 3,3 раза, NRF2 – в 1,2 раза наряду 

с наибольшим в сравнении с остальными фенотипами показателем TGF–β1 (3 

балла); соотношение TNF–α/IL–10 = 0,7; 

• преобладание нерецептивного профиля (91,5%); 

• низкая экспрессия ER и PR в обоих компартментах (p=0,00); 

• низкая экспрессия VDR (p<0,05); 

• преобладание пиноподий с диссоциированным развитием – 

практически в четыре раза, чем при пролиферативном фенотипе и нарушенном 

иммунном статусе (55,9% против 14,6%) (p<0,05). 

При фенотипе хронического воспаления выявлена достоверно большая 

частота признаков, чем в остальных группах: 

• ациклических кровянистых выделений – в пять раз (30,0% против 6,2% 

при нарушенном иммунном статусе) (p<0,05); 

– анамнестических факторов: 
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•  неоднократные эпизоды НБ (46,7% против 6,8%) (p<0,05), 

репродуктивных потерь (60,0%) – в 2,6 раза, чем при диспластическом фенотипе, в 

пять – пролиферативном и с нарушенным иммунным статусом (12,2%)(p<0,05); 

• болезней пищеварительной системы – в четыре раза (60,0%), чем с 

фенотипом нормального эндометрия, пролиферативным и диспластическим 

фенотипом (14,9%) (p<0,05); 

• хронических воспалительных заболеваний матки и придатков (53,3%) 

– в 2,4 раза, чем с пролиферативным фенотипом (22,5%) (p<0,05); 

• хронического цервицита (46,7%) против 16,5% в группах с 

диспластическим фенотипом, нарушенным иммунным статусом и вариантом 

«нормы» (p<0,05); 

• эктропиона шейки матки при персистенции ВПЧ ВР более трех лет без 

лечения (43,3%) – многократно чаще, чем при диспластическом фенотипе (p<0,05); 

✓ инфицированности биотопов генитального тракта в анамнезе: 

- рецидивирующих вагинитов (80,0%) – практически в три раза, чем с 

нарушенным иммунным статусом (25,0%) (p<0,05), 7,7% – в остальных 

группах (p<0,05);  

- отделяемого цервикального канала (80,0%) – в два раза, чем с 

пролиферативным фенотипом (40,0%) (p<0,05), в 2,6 раза – с нарушенным 

иммунным статусом (32,2%) (p<0,05), в 4,6 раза – в остальных группах 

(17,4%) (p<0,05);  

- эндоцервикса в сочетании с рецидивами БВ (60,0%) – в три раза, чем с 

пролиферативным фенотипом и нарушенным иммунным статусом (20,9%) 

(p<0,05) и в пять – с диспластическим фенотипом и вариантом нормы (12,1%) 

(p<0,05); 

- ИППП (63,3%) – практически в два раза, чем с пролиферативным фенотипом 

и нарушенным иммунным статусом (33,1%) (p<0,05); 

- вирусной нагрузки (ВПЧ ВР) – в четыре раза, чем с диспластическим и 

фенотипом нормы, нарушенным иммунным статусом (46,7% против 11,5%) 

(p<0,05); 
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• инфицированности биотопов генитального тракта на момент 

обследования: 

- нарушений микробиоты влагалища (40,0%) – в 3,5 раза, чем при диспластическом 

фенотипе и нарушенном иммунном статусе (p<0,05); у женщин с преобладанием в 

анамнезе ВПЧ ВР (75,0% против 27,8% при нормоценозе) (p<0,05); хирургических 

вмешательств на шейке матки (58,3% против 11,1% при нормоценозе) (p<0,05); 

- персистенции ВПЧ ВР в сочетании с ИППП (20,0%) (p<0,05); 

- сочетания условно–патогенных штаммов в значимых титрах и Mycoplasma 

hominis / Ureaplasma parvum/urealyticum (30,0%) (p<0,05); 

- нелактобациллярного типа микробиоты эндометрия (смешанный профиль + 

дисбиотический) по данным ПЦР–РВ (63,3%) – в два раза, чем с пролиферативным 

фенотипом (31,6%) (p<0,05), в 3,4 раза – с нарушенным иммунным статусом 

(18,8%) (p<0,05); дисбиотического (46,7% против 4,8% в остальных группах) 

(p<0,05). 

Достоверные отличия молекулярно–адаптационного фенотипа хронического 

воспаления эндометрия от группы сравнения: 

• в железистом компартменте: избыточная экспрессия 

провоспалительных цитокинов (TNF–α, GM–CSF, СXCL16 – в 1,2 раза, BCA1 

– в 1,7 раза) на фоне снижения IL–10 – в 2 раза; иммунорегуляторный индекс 

TNF–α/IL–10 = 2,5; 

• в строме: повышение экспрессии GM–CSF, TNF–α, СXCL16 – в 1,2 раза, 

снижение – IL–10 – в 1,8 раза и TGF–β1 (1 балл); 

• нерецептивный профиль – 100,0%; 

• низкая экспрессия рецепторов стероидных гормонов в обоих 

компартментах, причем в строме в большей степени за счет PR – в два раза (p=0,00); 

• диффузный тип распределения VDR в строме (73,3%) – в 2,5 раза чаще, 

чем при пролиферативном фенотипе (30,0%) (p<0,05) и многократно –

диспластическом (p<0,05); при нелактобациллярном типе микробиоты – 

практически в пять раз чаще (46,7% против 8,8% при остальных фенотипах) 

(p<0,05); 
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• большая частота нерецептивного эндометрия при нелактобациллярном 

типе микробиоты – практически в пять раз, чем с нарушенным иммунным статусом 

(63,3% против 12,5%) (p<0,05); 

• молекулярный профиль хронического воспаления был обусловлен 

экспрессией маркеров (CD 138+, HLA–DR, CD4+, CD8+); 

При пролиферативном фенотипе эндометрия выявлена достоверно большая 

частота: 

• доброкачественных заболеваний молочных желез (45,0%) – в 4,6 раза, 

чем в остальных группах (9,7%) (p<0,05), ЖДА – в семь раз, чем с диспластическим 

фенотипом и нарушенным иммунным статусом (35,0% против 5,2%) (p<0,05), 

доброкачественных заболеваний шейки матки – практически в шесть раз, чем в 

остальных группах, кроме фенотипа воспаления (62,5% против 10,4%) (p<0,05); 

ПЭ/ГЭ в анамнезе (62,5%) – в шесть раз чаще, чем в остальных группах (10,5%) 

(p<0,05); 

✓ инфицированности биотопов генитального тракта в анамнезе: 

• ВПЧ ВР – практически в пять раз, чем в остальных группах (11,5%), 

кроме фенотипа воспаления (p<0,05); вмешательств на шейке матки по поводу 

лейкоплакии/СIN I, II на фоне ВПЧ ВР (60,0%) – в два раза, чем с фенотипом 

воспаления и нарушенным иммунным статусом (30,6%) (p<0,05), в 3,4 раза – с 

диспластическим и фенотипом «нормы» (17,6%) (p<0,05); 

✓ инфицированности биотопов генитального тракта на момент 

обследования: нарушения микробиоты влагалища у 24% женщин, в анамнезе 

которых в 70,0% фигурировали ИППП, в 100,0% – ВПЧ ВР; ВПЧ ВР в сочетании с 

условно–патогенными микроорганизмами в значимых титрах – 40,0%, с ИППП – 

30,0%; 

при инструментальной диагностике достоверно большая частота: 

• гистероскопических маркеров фенотипа (ПЭ – 62,5%, ГЭ – 37,5%), 

подтвержденных патоморфологически; 

Достоверные отличия молекулярно–адаптационного пролиферативного 

фенотипа эндометрия от группы сравнения: 
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• иммунного профиля: повышенная экспрессия GM–CSF – в 1,2 раза, 

умеренная – TNF–α, СXCL16 – в 1,1 раза; снижение продукции  IL–10 – в 1,3 раза, 

индекс TNF–α/IL–10 = 1,5; в строме – возрастание экспрессии GM–CSF – в 1,2 раза, 

IL–10 – в 1,6 раза; индекс TNF–α/IL–10 = 1,6; 

• нерецептивный профиль – 87,5%; 

• повышенная экспрессия ER в железистом компартменте – практически 

в два раза (p=0,00), строме – в 1,2 раза (p=0,00); снижение – PR: соответственно в 

1,1 раза (p=0,00) и 2,3 раза (p=0,00); 

• повышение экспрессии протеина Ki–67 (6,0% до 19,0%) [норма: 

эпителий – 0,7 (1,0%); строма – 3,7(3,0%)] как подтверждение избыточной 

пролиферативной активности эндометрия [ПЭ, ГЭ, их сочетание с ХЭ (33,3%)]; 

• повышенная экспрессия HOXA11 (p=0,00); 

• нерецептивный профиль (55,0%) женщин с ВПЧ ВР / лейкоплакией 

шейки матки/СIN I, II – практически в три раза, чем с фенотипом воспаления 

(16,7%) (p<0,05), многократно – с диспластическим фенотипом и нарушенным 

иммунным статусом (5,2%) (p<0,05), а также – рецептивным эндометрием (p<0,05); 

• мультифокальный характер экспрессии VDR (70,0%) – практически в 

три раза, чем при диспластическом фенотипе и фенотипе воспаления (24,9%) 

(p<0,05). 
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ГЛАВА 6. НАУЧНОЕ ОБОСНОВАНИЕ АЛГОРИТМА 

ПЕРСОНИФИЦИРОВАННОЙ ТАКТИКИ ПРИ РАЗЛИЧНЫХ 

ФЕНОТИПАХ ЭНДОМЕТРИЯ И ОЦЕНКА ЕГО ЭФФЕКТИВНОСТИ 

6.1 Математические модели прогнозирования молекулярно-адаптационных 

фенотипов эндометрия 

 
Массив результатов обследования [анамнез, патоморфологическое и ИГХ 

(ER, PR, VDR) исследования биоптатов эндометрия), микробиологический блок 

(ПЦР–РВ), содержание 25(ОН)D в крови)] позволил выделить информативные для 

прогнозирования персонифицированного риска вариантов нарушений локального 

иммунного статуса признаки и разработать ряд математических моделей. 

Риск снижения эндометриального резерва рассчитывали с помощью 

разработанной Модели А с нижеперечисленными предикторами по формуле:  

P = 1 / (1 + e–z), где 

  

 

 

где факторы: XСЭ – секреторный эндометрий (0 – отсутствие, 1 – наличие), 

XРП – ER/PR рецептивный профиль (0 – отсутствие, 1 – наличие), VDRжелезы – 

рецептор витамина D [0 – отсутствие (>5,6), 1 – наличие (5,6)], XЛБТ – 

лактобациллярный тип микробиоты (0 – отсутствие, 1 – наличие), HOXA11 – ген 

гомеобокса (0 – отсутствие [>5,2), 1 – наличие (5,2)]. 

При значении функции Р<0,5 возможно достоверно прогнозировать 

снижение эндометриального резерва в период «окна имплантации», при P>0,5 

имеет место его сохранность. Данные ROC–анализа подтверждают 

прогностическую значимость модели (AUC выбранных предикторов – 0,68–0,8, 

чувствительность модели – 90,2%, специфичность – 77,4%, диагностическая 

эффективность – 84,2%). Модель признана статистически значимой (p<0,05).  

В ходе построения моделей методом бинарной логистической регрессии для 

каждой выборки осуществляли пошаговое отсечение факторов, не имеющих 

прогностической значимости. 

z = –3,913 + XСЭ*2,01 + XЛБТ*2,083 + XРП*1,285 + VDR*1,547 + 

HOXA11*1,924,  
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Информативные для прогнозирования фенотипа признаки, использование 

которых возможно до этапа ИГХ исследования маркеров нарушения локального 

иммунного статуса представлены в Таблице 90. 

Таблица 90 – Факторы риска и их значимость для построения модели  

Параметры B 
Стд. 

ошибка 
Вальд 

p–уровень 

значимости 
Exp(B) 

Рецидивирующие 

бактериальные 

вагинозы 
2,394 0,924 6,709 0,010 10,954 

Лактобациллярный 

тип микробиоты 

эндометрия 
1,976 0,739 7,148 0,008 7,210 

Константа –1,473 0,658 5,006 0,025 0,229 
 

Расчет персонифицированного риска нарушений локального  

иммунного статуса осуществлялся по Модели 1: P = 1 / (1 + e–z), где 

 

 

где XРБВ – рецидивирующие бактериальные вагинозы (0 – отсутствие, 1 – наличие), 

XЛТМ – лактобациллярный тип микробиоты   эндометрия (0 – отсутствие, 1 – 

наличие).  

Показано, что при значении Р>0,5 достоверно (p<0,05) прогнозируется 

дисрегуляция факторов локального иммунитета в период «окна имплантации» 

(чувствительность – 77,3%, специфичность – 96,7%, диагностическая 

эффективность – 88,5%). Для оценки информативности маркеров локального 

иммунитета и кофакторного влияния на рецептивность эндометрия HOXA11, VDR 

выполнен ROC–анализ пороговых величин параметров при различных фенотипах 

эндометрия. 

Концепция прогнозирования фенотипа эндометрия 

нарушенного иммунного статуса 
 

z =–1,473 + 2,394*XРБВ + 1,976*XЛТМ, 
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Рисунок 80 – ROC–кривая 

прогнозирования фенотипа в зависимости 

от экспрессии маркеров локального 

иммунного статуса 

 

Рисунок 81 – ROC–кривая 

прогнозирования фенотипа в 

зависимости от экспрессии VDR в 

эпителиоцитах желез 

 

Рисунок 82 – ROC–кривая 

прогнозирования фенотипа в 

зависимости от экспрессии 

HOXA11 в строме 

cut–off экспрессии маркеров: 

 

GM–

CSF 

железы 

[≤190,0] Se – 100,0% 

Sp – 75,0% 

TNF–a 

железы 

[≤200,0] Se – 100,0 

Sp – 100,0% 

TNF–a 

строма 

[≤195,0] Se – 100,0% 

Sp – 100,0% 

CXCL16 

железы 

[≤195,0] Se – 100,0% 

Sp – 87,5% 

VDR 

железы 

[≥6,1] Se–95,8% 

Sp–80,0% 

HOXA11 

строма 

[≥6,4] Se –83,3% 

Sp–93,3% 

где Se – чувствительность, 

Sp – специфичность  

 

Характеристики ROC–кривой прогнозирования фенотипа нарушенного 

иммунного статуса эндометрия и референсные значения 

иммуногистохимических маркеров представлены на Рисунках 80–82 
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Диагностическую ценность маркеров доказывают значения площади под 

кривой AUC (Таблица 91). 

Таблица 91 ─ Показатели площади AUC маркеров  

Параметры Площадь 
Стд. 

ошибка 
р–уровень 

значимости 

95% Доверительный 

интервал 
нижняя 

граница 
верхняя 

граница 
GM–CSF 

железы 
1,000 0,000 0,000 1,000 1,000 

TNF–a железы 1,000 0,000 0,000 1,000 1,000 
TNF–a строма 1,000 0,000 0,000 1,000 1,000 
CXCL16 

железы 
0,991 0,008 0,000 0,000 1,000 

VDR железы  0,951 0,026 0,000 0,897 1,000 

HOXA11 

строма 
0,901 0,049 0,000 0,805 0,998 

 

Риск развития фенотипа нарушенного иммунного статуса (Модель I) 

рассчитывался по разработанной математической модели на основании оценки 

экспрессии иммунных маркеров [GM–CSF железы, TNF–α железы/строма, 

CXCL16 железы (целые числа, баллы)] по формуле: P = 1 / (1 + e–z), где 

 

 

 

 

При значении P>0,71 (0,67; 0,76) достоверно (p<0,05) (чувствительность – 

100,0%, специфичность – 100,0%) констатируют развитие данного фенотипа. 

 

 

В Таблице 92 представлены факторы, информативные для прогнозирования 

фенотипа до ИГХ исследования маркеров локального иммунного статуса. 

Концепция прогностической модели диспластического фенотипа 

эндометрия 
 
 

• z = 3,57 + GM–CSF железы *(–0,006) + TNF–α железы*(–0,003) +  

TNF–α строма*(–0,004) + CXCL16 железы* (–0,003) 
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Таблица 92 – Факторы риска и их значимость для построения модели 

Параметры B 
Стд. 

ошибка 
Вальд 

p–уровень 

значимости 
Exp(B) 

Недостаток витамина D в 

сыворотке крови 
2,969 1,239 5,744 0,017 19,468 

Нерецептивный профиль 

эндометрия (индекс PR/ER 

в строме <2) 
4,809 1,231 15,25 0,000 122,590 

Неоднократные 

внутриматочные 

вмешательства 
2,241 1,105 4,111 0,043 9,401 

Константа 
–

4,145 
1,340 9,567 0,002 0,016 

 

На основании выделенных статистически значимых предикторов была 

разработана математическая Модель 2: P = 1 / (1 + e–z), где 

 

 

 

где X25(ОН)D – недостаток 25(ОН)D в сыворотке крови (0 – отсутствие, 1 – 

наличие), XНР – нерецептивный профиль эндометрия (PR/ER в строме <2) (0 – 

отсутствие, 1 – наличие), XВМВ – неоднократные внутриматочные вмешательства (0 

– отсутствие, 1 – наличие), которая 

при значении P>0,1 достоверно (p<0,05) с высокой чувствительностью 

(86,4%), специфичностью (93,8%) и диагностической эффективностью (75,9%) 

позволяет прогнозировать низкоиммунный ответ  в период «окна имплантации». 

С целью унификации прогностических коэффициентов низкоиммунного 

ответа эндометрия выполнены расчеты для каждого варианта диспластического 

типа ввиду вариабельности величин некоторых маркеров (Медиана [Q25; Q75] 

(Глава 5): без хронического воспаления; на фоне; суммарно). 

 

• z =–4,145+2,969*X25(ОН)D+4,8* XНР+2,241* XВМВ, 
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Рисунок 83 – ROC–кривая 

прогнозирования фенотипа в 

зависимости от экспрессии  

TGF–β1 в строме 

 
Рисунок 84 – ROC–кривая 

прогнозирования фенотипа в 

зависимости от экспрессии VDR в 

эпителиоцитах желез/строме 

cut–off экспрессии маркеров: 

TGF–β1 строма [3 балла] Se – 100,0%, Sp – 100,0% 

VDR железы [≤4,8] Se–73,1%, Sp–83,7% 

VDR строма [≤4,3] Se–76,9%, Sp–69,8% 

где Se – чувствительность, 

Sp – специфичность 

 

Совпадение пороговых величин экспрессии маркера TGF–β1 в эндометрии 

при вариантах диспластического фенотипа (с/без хронического воспаления), 

позволяет утверждать о едином механизме фибропластической трансформации. 

Диагностическую ценность маркеров доказывают значения AUC (Таблица 

93). 

 

 

 

 

Характеристики ROC–кривой прогнозирования диспластического 

фенотипа (с и без хронического воспаления эндометрия) и референсные 

значения иммуногистохимических маркеров представлены 

на Рисунках 83–84 
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Таблица 93 ─ Показатели площади AUC экспрессии маркеров 

Параметры Площадь 
Стд. 

ошибка 

р–уровень 

значимости 

95% Доверительный 

интервал 

нижняя 

граница 

верхняя 

граница 

TGF–β1 0,932 0,044 0,000 0,000 1,000 

VDR 

железы 
0,814 0,053 0,000 0,710 0,919 

VDR 

строма 
0,843 0,055 0,000 0,736 0,951 

 

Риск развития диспластического фенотипа (Модель II) прогнозируется  

на основании оценки экспрессии TGF–β1 (целые числа, баллы) по 

формуле: P = 1 / (1 + e–z), где 

 

при значении P>0,72 (значимость модели – p<0,05, чувствительность – 86,4%, 

специфичность – 95,7%, точность – 92,8%). 

 

Информативные для прогнозирования фенотипа признаки (до оценки 

экспрессии маркеров локального иммунитета) представлены в Таблице 94. 

Таблица 94 ─ Факторы риска и их значимость для построения модели  

Параметры  B 
Стд. 

Ошибка 
Вальд 

р–уровень 

значимости 
Exp(B) 

Носитель ВПЧ высокого 

онкогенного риска 
1,809 0,908 3,975 0,046 6,107 

Очаговый тип распределения 

VDR в эндометрии 
2,754 0,984 7,829 0,005 15,703 

Лейкоплакия шейки 

матки/СIN I, II при наличии 

ВПЧ высокого онкогенного 

риска в анамнезе 

2,188 1,067 4,205 0,040 8,914 

Полипы/ гиперплазия 

эндометрия в анамнезе 
2,157 0,928 5,400 0,020 8,641 

Константа –2,582 0,806 10,254 0,001 0,076 

 

Концепция прогностической модели пролиферативного фенотипа 

эндометрия 
 

• z = – 0,67 + TGF–β1*0,53 
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Разработанная Модель 3 по формуле: P = 1 / (1 + e–z), где  

 

 

 

где  XВПЧ ВР – носитель ВПЧ ВР (0 – отсутствие, 1 – наличие), XоVDR – очаговый 

тип распределения VDR в эндометрии (0 – отсутствие, 1 – наличие), XЛШМ – 

лейкоплакия шейки матки/СIN I, II при ВПЧ ВР (0 – отсутствие, 1 – наличие), XПЭ/ГЭ 

– ПЭ/ГЭ в анамнезе (0 – отсутствие, 1 – наличие) 

позволяет при значении P>0,5 достоверно (p<0,05), с высокой 

чувствительностью (86,4%), специфичностью (92,5%) и диагностической 

эффективностью (90,3%) предсказывать гиперактивный иммунный ответ в 

эндометрии в период «окна имплантации». 

 

 
Рисунок 85 – ROC–кривая 

прогнозирования фенотипа в 

зависимости от экспрессии GM–CSF и 

TNF–α в эпителиоцитах желез 

 
Рисунок 86 – ROC–кривая 

прогнозирования фенотипа в 

зависимости от экспрессии HOXA 

11 в строме 

Характеристики ROC–кривой прогнозирования пролиферативного 

фенотипа эндометрия и референсные значения иммуногистохимических 

маркеров представлены на Рисунках 85–87 
 

• z = –2,582 + 1,8*XВПЧ ВР + 2,754*XоVDR + 2,188*XЛШМ +    

2,157*XПЭ/ГЭ, 
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Рисунок 87 – ROC–кривая 

прогнозирования фенотипа в 

зависимости от экспрессии VDR в 

эпителиоцитах желез 

cut–off экспрессии маркеров: 

 

GM–CSF 

железы 

[≥225,0] Se–100,0% 

Sp–68,2% 

TNF–a 

железы 

[225,0≥] Se–95,0% 

Sp– 40,9% 

HOXA11 

строма 

[≥6,0] Se–80,0% 

Sp–81,5% 

VDR 

железы 

[≥6,3] Se–100,0% 

Sp–96,3% 

где Se – чувствительность, 

      Sp – специфичность 

 

Диагностическую ценность маркеров доказывают значения AUC (Таблица 

95). 

Таблица 95 ─ Показатели площади AUC экспрессии маркеров локального 

иммунного статуса 

Параметры Площадь 
Стд. 

ошибка 

р–уровень 

значимости 

95% Доверительный 

интервал 

нижняя 

граница 

верхняя 

граница 

GM–CSF 

железы 
0,936 0,029 0,000 0,879 0,992 

TNF–a 

железы 
0,766 0,060 0,001 0,648 0,884 

HOXA11 0,839 0,054 0,000 0,734 0,944 

VDR 

железы 
0,999 0,002 0,000 0,000 1,000 

 

Риск формирования пролиферативного фенотипа (Модель III) 

прогнозируется на основании оценки экспрессии маркеров GM–CSF железы, 

TNF–α железы (целые числа, баллы) по формуле: P = 1 / (1 + e–z), где 

 

 

• z = –3,95 + GM–CSF железы *(0,01) + TNF–α железы*(0,006)  
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при значении P>0,55 (чувствительность – 81,8%, специфичность –95,0%, 

диагностическая эффективность – 90,3%). Модель признана статистически 

значимой (p<0,05).  

 

 

 

В Таблице 96 представлены предикторы фенотипа до исследования 

экспрессии маркеров локального иммунного статуса. 

Таблица 96 – Факторы риска и их значимость для построения модели 

Параметры 

B 

Стд. 

ошибка Вальд 

p–уровень 

значимости Exp(B) 

Рецидивирующие 

вагиниты 

3,544 1,272 7,759 0,005 34,616 

Нелактобациллярный 

тип микробиоты 

эндометрия 

3,827 1,503 6,479 0,011 45,923 

Контаминация 

отделяемого 

цервикального канала и 

рецидивы бактериального 

вагиноза в анамнезе 

3,480 1,322 6,924 0,009 32,456 

Константа –3,011 1,033 8,499 0,004 ,049 

 

Разработанная Модель 4 позволяет прогнозировать избыточное иммунное 

воспаление в эндометрии в период «окна имплантации» по формуле: 

 P = 1 / (1 + e–z), где  

 

 

где XРВТ – рецидивирующие вагиниты, XНЛЦ – нелактобациллярный тип 

микробиоты эндометрия, XКЦК+рБВ – контаминация отделяемого цервикального 

канала и рецидивы БВ при значении P>0,5 вероятность обоснована значимостью 

модели (p<0,05), (чувствительность – 77,3%, специфичность – 96,7%, 

диагностическая эффективность – 88,5%). 

Концепция прогностической модели фенотипа хронического 

воспаления эндометрия 
 

• z = –3,011+3,544*XРВТ + 3,827*XНЛЦ + 3,48*XКЦК+РБВ,  
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Рисунок 88 – ROC–кривая 

прогнозирования фенотипа в 

зависимости от экспрессии маркеров 

локального иммунного статуса 

 

Рисунок 89 – ROC–кривая 

прогнозирования фенотипа в 

зависимости от экспрессии VDR 

в эпителиоцитах желез 

cut–off экспрессии маркеров: 

 

GM–CSF железы [250,0] Se – 100,0%/ Sp – 100,0% 

TNF–a строма [250] Se – 80,0%/ Sp – 100,0% 

BCA1 железы [215,0] Se – 100,0%/ Sp – 100,0% 

CXCL16 железы [257,5] Se – 100,0%/ Sp – 86,4% 

CXCL16 строма [255,0] Se – 90,0%/ Sp – 100,0% 

VDR железы [≥6,3] Se–90,0%/ Sp–95,5% 

где Se – чувствительность, 

Sp – специфичность 

 

Диагностическую ценность выбранных маркеров доказывают значения 

площади под кривой AUC (Таблица 97). 

  

Характеристики ROC–кривой прогнозирования фенотипа 

хронического воспаления эндометрия и референсные значения 

иммуногистохимических маркеров представлены на Рисунках 88–89 
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Таблица 97 ─ Показатели площади AUC экспрессии маркеров 

Параметры Площадь 
Стд. 

ошибка 

р–уровень 

значимости 

95% Доверительный 

интервал 

  

GM–CSF 

железы 
1,000 0,000 0,000 0,000 1,000 

TNF–a строма 0,955 0,025 0,000 0,902 1,000 

BCA1 железы 1,000 0,000 0,000 0,000 1,000 

CXCL16 железы 0,973 0,020 0,000 0,000 1,000 

CXCL16 строма 0,980 0,015 0,000 0,000 1,000 

VDR железы 0,928 0,041 0,000 0,833 1,000 

 

Риск формирования фенотипа хронического воспаления (Модель IV) 

прогнозируется на основании оценки экспрессии маркеров [GM–CSF железы, 

TNF–α строма, BCA1, СXCL16 железы, строма (целые числа, баллы)] 

по формуле: P = 1 / (1 + e–z), где 

 

 

 

 

При значении P>0,73 прогноз достоверен с высокой чувствительностью 

(100,0%) и   специфичностью (100,0%).  

Модель признана статистически значимой (p<0,05).  

  

• z = –3,05 + GM–CSF железы*0,005 + TNF–α строма*0,002 

+ BCA1*0,005 + СXCL16 железы*0,002 + СXCL16 строма*0,001. 
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6.2 Алгоритм дифференцированного подхода к тактике ведения женщин с 

болезнями эндометрия, ассоциированными с повторными неудачами  

экстракорпорального оплодотворения 

 

Полученные результаты, существенно дополняющие представления об 

особенностях патогенеза нарушений состояния эндометрия при повторных 

неудачах ЭКО, позволяют на основании разработанных прогностических моделей 

(снижения эндометриального резерва; нарушенного локального иммунного 

статуса; развития специфических молекулярно-адаптационных фенотипов) 

(Рисунок 90)  модифицировать алгоритм ранней диагностики (Рисунок 91) и 

предложить дифференцированный выбор лечебной стратегии (Таблица 98). 

Приведены результаты комплексной оценки состояния эндометрия в период 

«окна имплантации» (сонография, гистероскопия, микробиологический контроль в 

выборках с нарушением биоценоза отделов генитального тракта, 

патоморфологического и ИГХ методов) после персонифицированной и 

традиционной лечебно–диагностической тактики. 

Выявление заболеваний эндометрия сопровождалось хирургическими 

вмешательствами (аспирационное удаление слизистой при ГЭ, полипэктомия, 

разделение синехий). 

Основой стратегии ведения женщин с повторными неудачами ЭКО и 

установленными фенотипами эндометрия является дополнение рутинного блока 

исследований оценкой тригона «ткань–микробиота–иммунное микроокружение». 

Верификация молекулярно-адаптационных фенотипов эндометрия, 

ассоциированных с повторными неудачами ЭКО (пролиферативный, 

диспластический, нарушенного иммунного статуса, хроническое воспаление, 

нормальный) определяла возможность подбора персонифицированной терапии с 

учетом локального иммунного профиля, рецепторного профиля (ER/PR, HOXA11), 

«Д–статуса», активности интерфейса «25(ОН)D–VDR», состояния биотопов 

генитального тракта/типа микробиоты матки, наличия оксидативного стресса. 
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Рисунок 90 – Пошаговое прогнозирование нарушений локального иммунного статуса и формирования специфических молекулярно-

адаптационных фенотипов

 

 

P>0,1 

 

Исследование биоптатов эндометрия 

Иммуногистохимическое 

Патоморфологическое 

факторы риска Тип микробиоты 

P = 0,73 (0,71; 0,76) 

Диспластический 
Фенотип нарушенного 

иммунного статуса 
Пролиферативный Фенотип хронического 

воспаления 

недостаток 25(ОН)D; 
нерецептивный 

профиль эндометрия; 
неоднократные 

внутриматочные 
вмешательства 

 

рецидивирующие 
бактериальные 

вагинозы; 
лактобациллярный тип 

микробиоты эндометрия 
 

ВПЧ ВР; 
лейкоплакия шейки матки/  

СIN I, II при ВПЧ ВР в анамнезе; 
полипы/ гиперплазия 

эндометрия в анамнезе; 
очаговый тип распределения 

VDR в эндометрии 
 

рецидивирующие вагиниты; 
нарушение цервикального 

биотопа и рецидивы 
бактериального вагиноза в 

анамнезе 
нелактобациллярный тип 
микробиоты эндометрия 

 

P = 1 / (1 + e–z) * 100%, z = a0 + a1x1 … + anxn, где x1…xn – значения предикторов, a1…an – коэффициенты регрессии 

P>0,5 

GM–CSF железы 
TNF–a железы/строма, 

CXCL16 железы 

GM–CSF железы, 
TNF–a железы 

 

 TGF–β1 GM–CSF железы 
TNF–a строма 
BCA1 железы 

P = 0,72 P = 0,71 (0,67; 0,76) P = 0,55 (0,47; 0,61) 

Расчет персонифицированного риска развития специфического фенотипа // диапазон значений вероятности формирования (Р) 
фенотипа 

TGF–β1 

 

HOXA11 ≥6,4 

 

 

VDR железы ≥6,3 

 

 

VDR железы ≥6,1 

 

 

HOXA11 ≥6,0 

 

 

VDR железы ≥6,3 

 

 

кофакторы рецептивности 

 

 

HOXA≤4,3 

 

 

VDR железы ≤ 4,8 
VDR строма ≤ 4,3 
 
 

Контроль 

излеченности 
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Рисунок 91 – Алгоритм ранней диагностики нарушений функции и заболеваний эндометрия и дифференцированного выбора тактики ведения 

женщин с повторными неудачами ЭКО 

В выборке с повторными неудачами ЭКО 

Асинхронное 

 

 

Низкий 
риск 

 

Эхография, гистероскопия, пайпель–биопсия эндометрия 
в период предполагаемого «окна имплантации» 

(патоморфологическое и ИГХ исследование, ER, PR, VDR), 
оценка содержания 25(ОН)D в крови, микробиологический блок 
исследований + ПЦР–РВ (оценка типа микробиоты эндометрия) 

 
 
 

Патологическая 

морфологическая картина 

ГЭ, ПЭ, ХЭ 

 

Контроль излеченности по иммунным маркерам 

фенотипа 

 

Ki–67 

 

Экспрессия 
CD138+, 

СD4+, СD8+, 
HLA–DR+ 

 
 

Дисхроноз развития 
пиноподий 

 
 

Сканирующая 
электронная 
микроскопия 

 

Патологическое 

смещение окна 

имплантации 

 

 

Расчет риска снижения 
эндометриального резерва 

 Лечебные мероприятия 

 Расчет персонифицированного риска развития нарушений локального иммунитета 

 

Повторные неудачи ЭКО 

 

Модель 1 

 

Мониторинг 

 
 

Высокий риск формирования молекулярно–адаптационных 
фенотипов 

 
 

Перенос эмбриона в 

следующем МЦ после 

уточнения предполагаемого 

периода «окна имплантации» 

 

Расчет персонифицированного риска развития 
специфического молекулярно-адаптационного фенотипа 

 
 

Персонифицированная лечебная терапия 

 

Лечение выявленных 

заболеваний и 

нарушений 

эндометрия 

 

 

Отсутствие 
нарушений 
локального 
иммунитета 

 

Модель 2 

 

Модель 3 

 

Модель 4 

 
Низкий риск 
повторных 
неудач ЭКО 

 

Модель I 

 

Модель II 

 

Модель III 

 

Модель IV 

 

HOXA11 

 

 

Высокий 
риск 

 

Норма 
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Таблица 98 – Схема подбора персонифицированной терапии при различных фенотипах эндометрия 

Нарушенный 

иммунный статус 

Пролиферативный Диспластический Хроническое воспаление 

1. МИКРОБИОТА. Восстановление нормоценоза биотопов генитального тракта  

Антибактериальная терапия при высоком титре условно-патогенных штаммов (> 104), абсолютных патогенах, дисбиотическом типе 

микробиоты эндометрия, дотация лактобактерий (ПРОБИОТИКИ) 

2. ТКАНЬ ЭНДОМЕТРИЯ. Восстановление архитектоники  

   Противовоспалительные препараты 

(целекоксиб 200 мг в сутки, 5-7 дней) 

 Противовирусная терапия 

(Ацикловир, Валтрекс, Валвир, 

Изопринозин) 

 Противовирусная терапия 

(Ацикловир, Валтрекс, Валвир, Изопринозин) 

  Дефиброзирующая терапия 

Физиолечение (низкочастотная электроимпульсная терапия, 

интерференц-токи, лазерная терапия) 

Метаболическая терапия (коррекция неадекватного сывороточного уровня 25(ОН)D, антиоксиданты (вит Е 400 МE, 

альфа-липоевая кислота 60 мг), фитомолекулы с таргентным воздействием 

 Индолкарбинол 200 мг 2 раза в 

сутки 2 мес. 

 Эпигаллокатехин-3-галлат 2 капсулы  

2 раза в день 2 мес. 

  17β-эстрадиол в дозе 2-4 мг в сутки в интервале от 1 до 28 день МЦ 

Поддержка лютеиновой фазы гестагенами (Дидрогестерон) 20 мг в сутки с 14го по 25 день МЦ 

3. ЛОКАЛЬНЫЙ ИММУНИТЕТ. Восстановление иммунного статуса  

  Бовгиалуронидаза азоксимер, свечи и лиофилизат 3 000 МЕ № 10-20 

Топическая цитокинотерапия 

(Суперлимф 25 ЕД 20 дней вагинально) 

 

 Топическая цитокинотерапия 

(Суперлимф 25 ЕД 20 дней вагинально)   

Иммуноглобулин 

человеческий, 

интерфероны, 

Аллокин-альфа №6-9 

подкожные инъекции 

через день  

  Иммуноагрессивная терапия 

(пирогенал 10 или 25 мкг в/м, № 10) 
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6.3 Эффективность персонифицированной терапии при различных 

фенотипах эндометрия 

Данные сравнительного анализа эхографических параметров различных 

фенотипов эндометрия до и после лечения представлены в Таблице 99. 

Таблица 99 – Эхо–характеристики эндометрия при различных фенотипах 

Группы/Фенотипы N 

Пролиферативный 

тип 

Ассоциированные 

с хроническим 

эндометритом 

признаки  

Диспластический 

тип 
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о
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и
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ат
о
ч

н
ы
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си
н

ех
и

и
  

Ф
и

б
р
о
з 

ст
р
о
м

ы
 

 «
Т

о
н

к
и

й
»
 э

н
д

о
м

ет
р
и

й
 

Пролиферативный 

(до лечения)  

абс. 
40 

122 9 0 0 0 0 0 0 

% 30,0 22,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Пролиферативный 

(после лечения)  

абс. 
40 

2 0 0 0 0 0 0 0 

% 5,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Диспластический 

(до лечения) 

абс. 

47 

0 0 0 0 0 4 26 47 

% 
0,0 0,0 0,0 0,0 

0,0 8,5 55,3 100,

0 

Диспластический 

(после лечения)  

абс. 
47 

0 0 0 0 0 0 19 29 

% 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 40,4 61,7 

Нарушенный 

иммунный статус 

(до лечения) 

абс. 

32 

0 0 0 0 6 0 0 0 

% 
0,0 0,0 0,0 0,0 

18,8 0,0 0,0 0,0 

Нарушенный 

иммунный статус 

(после лечения) 

абс. 

32 

0 0 0 0 2 0 0 0 

% 
0,0 0,0 0,0 0,0 

6,2 0,0 0,0 0,0 

Хроническое 

воспаление 

(до лечения) 

абс. 

30 

4 10 10 8 9 0 0 0 

% 
13,3 33,3 33,3 26,7 

30,0 0,0 0,0 0,0 

Хроническое 

воспаление 

(после лечения) 

абс. 

30 

3 0 4 0 3 0 0 0 

% 
10,0 0,0 13,3 0,0 

10,0 0,0 0,0 0,0 

 p1–2= 

0,004 

χ2=8,6 
p>0,05 p> 

0,05 
p> 

0,05 

 

p> 

0,05 

p> 

0,05 
p> 

0,05 
p> 

0,05 

 

После лечения сонографические маркеры пролиферативного варианта 

выявляли достоверно реже исходных данных: рецидивы ПЭ имели место только в 

двух случаях (p=0,004, χ2=8,6). Рецидивов ГЭ не было. Среди маркеров 
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диспластического фенотипа эхо–признаки «тонкого» эндометрия после лечения 

встречались в полтора раза реже исходных показателей. Сохранность эпизодов 

фиброза стромы подтверждает необходимость поиска перспективных лечебно–

восстановительных мероприятий при диспластическом фенотипе. Рецидивов 

внутриматочных синехий после эндоскопического разрушения не было. 

При фенотипе нарушенного иммунного статуса выявлено сокращение 

признака неравномерной толщины эндометрия, однако значимых различий с 

исходными показателями не было. После лечения сократилось количество 

сонографических признаков воспаления (несоответствие эндометрия фазе МЦ, 

неравномерность толщины) и ПЭ. Эффективность персонифицированного подхода 

при ведении женщин с различными фенотипами эндометрия доказывает отсутствие 

сонографических признаков ГЭ, продуктивного воспаления (расширение полости 

матки в верхней трети). 

На Рисунке 92 представлены результаты нормализации сонографических 

показателей после персонифицированного лечения фенотипов эндометрия. 

 
 

Примечание – статистически значимых различий до и после лечения не выявлено (p>0,05) 

 

Рисунок 92 – Эхо–признаки сонографической нормы» после лечения 

 

Картина сонографической «нормы» эндометрия после терапии 

пролиферативного фенотипа встречалась втрое чаще исходных данных. 

Восстановление эндометрия (толщины и структуры) определено у двух третей 

женщин с хроническим воспалением. 

В Таблице 100 представлены визуальные особенности эндометрия до и после 

персонифицированного лечения различных фенотипов эндометрия. 
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Таблица 100 – Гистероскопические характеристики эндометрия при различных фенотипах  

Группы/Фенотипы  N 

Пролиферативный тип 
Диспластический 

тип 

 

Признаки хронического воспаления 
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о
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о
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и
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ы

 

Н
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о
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л
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и
н

а 
сл

и
зи

ст
о
й

 
 

И
ст

о
н

ч
ен

и
е 

эн
д

о
м

ет
р
и

я
 

Пролиферативный 

(до лечения) 
абс. 40 

252 15 14 0 0 0 0 0 

% 62,5 37,5 35,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Пролиферативный 

(после лечения) 
абс. 

40 
2 0 4 0 0 0 0 0 

% 5,0 0,0 10,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Диспластический 

(до лечения) 
абс. 47 

0 0 0 9 38 0 0 0 

% 0,0 0,0 0,0 19,1 80,9 0,0 0,0 0,0 

Диспластический 

(после лечения) 
абс. 

47 

0 0 0 0 29 0 0 0 

% 0,0 0,0 0,0 0,0 61,7 0,0 0,0 0,0 

Нарушенный 

иммунный статус 

(до лечения) 

абс. 
32 

0 0 8 0 0 0 0 0 

% 0,0 0,0 25,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Нарушенный 

иммунный статус 

(после лечения) 

абс. 
32 

0 0 2 0 0 0 0 0 

% 0,0 0,0 6,2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Хроническое 

воспаление 

(до лечения) 

абс. 
30 

4 6 0 5 0 158 128 0 

% 13,3 20,0 0,0 16,7 0,0 50,0 40,0 0,0 

Хроническое 

воспаление 

(после лечения) 

абс. 
30 

2 0 0 0 0 4 3 0 

% 6,7 0,0 0,0 0,0 0,0 13,3 10,0 0,0 

 p1–2<0,001, 

χ2=29,6 
p>0,05 p>0,05 

p>0,05 p>0,05 p 7–8=0,003, 

χ2=9,3 

p 7–8= 0,008, 

χ2=7,2 

p>0,05 
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В группе с пролиферативным фенотипом отмечены рецидивы только ПЭ 

(5,0%), однако частота его встречаемости в сравнении с показателем до лечения 

снизилась многократно (p<0,001, χ2=29,6). 

При анализе эффективности лечения диспластического фенотипа эндометрия 

наилучшие показатели выявлены после разрушения внутриматочных синехий. 

Различия в частоте констатации признаков сочетания истончения и бледности 

слизистой матки после лечебно–восстановительных мероприятий были 

недостоверны. В группе с хроническим воспалением определено сокращение 

неравномерной толщины слизистой матки – в четыре раза. Эффективность 

персонифицированного лечения хронического воспаления доказывает снижение 

практически в четыре раза визуализации микрополипов эндометрия (p=0,003, 

χ2=9,3), неравномерной толщины, гиперемии и отека (p=0,008, χ2=7,2), отсутствие 

рецидивов ГЭ и внутриматочных синехий. 

На Рисунке 93 представлены результаты частоты выявления после 

персонифицированного лечения различных фенотипов эндометрия картины 

гистероскопической «нормы». 

 

Примечание – статистически значимых различий до и после лечения не выявлено (p>0,05) 

 

Рисунок 93 – Маркеры гистероскопической «нормы» после лечения 
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Восстановление нормальной гистероскопической картины при 

пролиферативном фенотипе определено в 85,0%. Визуальные признаки 

нормального эндометрия отмечали вдвое чаще, чем при сонографии (38,3% против 

17,0%) (p<0,05). В группе с нарушенным иммунным статусом отмечен некоторый 

прирост показателей нормального эндометрия, однако без достоверных различий 

до и после лечения. Частота выявления нормального эндометрия при фенотипе 

нарушенного иммунного статуса при контрольной сонографии и гистероскопии 

была сопоставима (93,8%). Количество заключений о визуально нормальном 

эндометрии после лечения хронического воспаления уступало данным эхографии 

(50,0% против 66,7%). 

В Таблице 101 представлены данные о морфологических стигмах фенотипов 

эндометрия после персонифицированного и традиционного лечения. 

Таблица 101 – Морфологические маркеры фенотипов эндометрия после лечения 
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эп
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Пролиферативный абс. 40 0 0 0 0 4 4 

% 0,0 0,0 0,0 0,0 10,0 10,0 

Диспластический абс. 47 0 0 6 9 0 12 

% 0,0 0,0 12,8 19,1 0,0 25,5 

Нарушенный 

иммунный статус  

абс. 32 0 0 0 0 0 4 

% 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 12,5 

Хроническое 

воспаление  

абс. 30 6 4 2 3 3 5 

% 20,0 13,3 6,7 10,0 10,0 16,7 

Всего в 

проспективной 

выборке 

абс. 149 66 46 86 126 7 25 

% 4,0 2,7 5,4 8,1 4,7 16,8 

Всего в 

ретроспективной 

выборке  

абс. 98 19 17 15 23 11 26 

% 19,4 17,3 15,3 23,5 11,2 26,5 

 p 5–6< 

0,001, 

χ2=15,3 

p 5–6< 

0,001, 

χ2=16,3 

p 5–6= 

0,009, 

χ2=6,9 

p 5–6< 

0,001, 

χ2=11,5 

p>0,05 
p> 

0,05 
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По результатам аспирационной биопсии эндометрия после 

персонифицированного лечения женщин с хроническим воспалением на 7–10 день 

МЦ отмечена следующая динамика: очаговую воспалительную инфильтрацию 

стромы лимфоцитами, макрофагами, плазмоцитами определяли в 20,0%, 

диффузную – 13,3%; эпизоды очагового фиброза стромы и стенок спиральных 

артерий, очаговой гиперплазии базального слоя, гладкомышечных клеток 

эндометрия были единичны. 

Характеристики женщин с морфологическими стигмами хронического 

воспаления, выявленными после лечения у 9 женщин: неоднократные 

неэффективные попытки ЭКО, внутриматочные вмешательства, микробная 

контаминация локусов генитального тракта, микст–инфекции, 

нелактобациллярный тип микробиоты эндометрия. 

Морфологическое исследование аспирата эндометрия женщин с 

диспластическим вариантом хронического воспаления в период 

«имплантационного окна» показало дистрофическое «повреждение» базального и 

железистого слоев в 10,0%, картину дисхроноза железистого слоя – 16,7%. 

Преобладание дисхроноза железистого эпителия среди морфологических 

признаков диспластического фенотипа эндометрия (25,5%) (очаговый фиброз 

стромы, стенок спиральных артерий, дистрофические изменения базального слоя) 

позволяет дифференцировать женщин, составляющих категорию риска 

неэффективных попыток ЭКО. В группе с нарушенным иммунным статусом 

морфологическое несоответствие периоду «окна имплантации» встречалось у 

12,5% женщин. 

В проспективной выборке стигмы измененного эндометрия после 

персонифицированного лечения определяли достоверно реже в сравнении с 

исходными показателями: очаговую инфильтрацию базального слоя – практически 

в четыре раза (p<0,001, χ2=15,3), диффузную – в шесть раз (p<0,001, χ2=16,3), 

очаговый фиброз стромы – в три раза (p=0,009, χ2=6,9), дистрофические изменения 

– в три раза (p<0,001, χ2=11,5). Достоверных различий частоты гиперплазии 
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базального слоя и дисхроноза железистого эпителия в группах с различными 

лечебно–диагностическими подходами не выявлено. 

Сравнительный анализ характеристик микробиоты отделов генитального 

тракта при различных фенотипах эндометрия до и после персонифицированной 

терапии представлен в Таблице 102. 

Таблица 102 – Характеристики биотопов нижних отделов генитального тракта при 

различных фенотипах эндометрия  

Группы/Фенотипы  N 

Нарушения 

микробиоты 

влагалища 

Бактериальная 

контаминация 

отделяемого 

цервикального 

канала 

Пролиферативный  

до 

лечения 

абс. 40 10 162 

% 25,0 40,0 

после 
абс. 40 4 3 

% 10,0 7,5 

Диспластический 

 

до 

лечения 

абс. 47 5 5 

% 10,6 10,6 

после 
абс. 47 2 2 

% 4,3 4,3 

Нарушенный 

иммунный статус 

 

до 

лечения 

абс. 32 4 116 

% 12,5 34,4 

после 
абс. 32 2 3 

% 6,2 9,4 

Хроническое 

воспаление 

 

до 

лечения 

абс. 30 12 9 

% 40,0 30,0 

после 
абс. 30 6 5 

% 20,0 16,7 

Всего после лечения в 

проспективной выборке 

абс. 14

9 

14 13 

% 9,4 8,7 

Всего после лечения в 

ретроспективной выборке  

абс. 98 15 15 

% 15,3 15,3 
 p>0,05 p 1–2 = 0,001, χ2=11,7 

p 5–6 = 0,03, χ2=5,8 

 

Достоверных различий в частоте нарушений микробиоты влагалища до и 

после лечения не было, несмотря на тенденцию снижения дисбиотических 

состояний. При пролиферативном фенотипе после персонифицированной терапии 

достоверно реже выявляли инфицирование отделяемого цервикального канала – 

практически в пять раз (p=0,001, χ2=11,7).  
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В группе с диспластическим фенотипом определена тенденция к снижению 

инфицированности биотопов отделов генитального тракта, однако значимых 

различий до и после лечения не было. 

Отличием женщин с фенотипом нарушенного иммунного статуса оказалось 

значимое снижение эпизодов инфицирования эндоцервикса (p=0,03, χ2=5,8).  

При мониторинге показателей инфицированности половых путей женщин в 

про– и ретроспективной выборках достоверных различий не выявлено. 

Динамика изменений состава микробиоты эндометрия при смешанном и 

дисбиотическом профиле представлена в Таблице 103. 

Таблица 103 – Нелактобациллярный тип микробиоты эндометрия до и после 

лечения 

Группы/Фенотипы  N Лактобациллярный 

тип+условно–

патогенная флора  

Условно–

патогенная 

флора 

Всего 

Пролиферативный    

до 
абс. 38 10 2 12 

% 26,3 5,3 31,6 

после 
абс. 38 4 1 5 

% 10,5 2,6 13,2 

Диспластический 

 

до 
абс. 34 14 2 16 

% 41,2 5,9 47,1 

после 
абс. 34 9 0 9 

% 26,5 0,0 26,5 

Нарушенный 

иммунный статус 

 

до 
абс. 32 5 1 6 

% 15,6 3,1 18,8 

после 
абс. 32 3 1 47 

% 9,4 3,1 12,5 

Хроническое 

воспаление 

до 
абс. 30 5 148 198 

% 16,7 46,7 63,3 

после 
абс. 30 4 4 8 

% 13,3 13,3 26,7 

Всего до лечения  абс. 134 34 19 5310 

% 25,4 14,2 39,6 

Всего после лечения  абс. 98 20 6 23 

% 20,4 6,1 23,5 

 p>0,05 p 7–8= 0,01 

χ2=7,9 

p 7–8 =0,009 

χ2=8,1 

p 9–10 =0,01 

χ2=6,6 
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В группе с хроническим воспалением частота контаминации эндометрия 

статистически значимо сократилась в сравнении с исходными данными: при 

дисбиотическом профиле микробиоты – в 3,5 раз (p=0,01, χ2=7,9), суммарно – в 2,4 

раза (p=0,009, χ2=8,1). Исследование микробиоты эндометрия методом ПЦР–РВ 

проводили только в проспективной выборке, поэтому эффект 

персонифицированной терапии (коррекция дисбиотических нарушений в составе 

комплексной для фенотипа) оценивали до и после лечения. Количество образцов 

эндометрия с нелактобациллярным типом микробиоты в сравнении с исходным 

показателем достоверно уменьшилось в 1,7 раза (p=0,01, χ2=6,6). 

Данные сравнительного анализа рецептивности эндометрия при различных 

лечебно–диагностических подходах представлены в Таблице 104. 

Таблица 104 – Характеристики эндометрия при различных фенотипах до и после 

лечения 

Группы/Фенотипы  N Рецептивный  Нерецептивный  

Пролиферативный  

до 

лечения 

абс. 40 52 35 

% 12,5 87,5 

после 
абс. 40 32 8 

% 80,0 20,0 

Диспластический  

до 

лечения 

абс. 47 44 43 

% 8,5 91,5 

после 
абс. 47 16 31 

% 34,0 66,0 

Нарушенный 

иммунный статус 

до 

лечения 

абс. 32 66 26 

% 18,8 81,2 

после 
абс. 32 26 6 

% 81,2 18,8 

Хроническое 

воспаление 

до 

лечения 

абс. 30 0 30 

% 0,0 100,0 

после 
абс. 30 19 11 

% 63,3 36,7 

Всего до лечения  
абс. 149 1510 13410 

% 10,1 89,9 

Всего после лечения в 

проспективной выборке 

абс. 149 9311 5611 

% 62,4 37,6 

Всего после лечения в 

ретроспективной выборке  

абс. 98 48 50 

% 49,0 51,0 

 p 1–2 < 0,001, χ2=36,6 

p 3–4= 0,005, χ2=9,1 

p 5–6<0,001, χ2=25,0 

p 9–10<0,001, χ2=88,3 

p 10–11=0,04, χ2=4,7 
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Количество образцов рецептивного эндометрия после комплексной терапии 

в сравнении с исходными данными достоверно возросло – в шесть раз (p<0,001, 

χ2=88,3): при пролиферативном фенотипе – в 6,4 раза (p<0,001, χ2=36,6), с 

нарушенным иммунным статусом – практически в четыре раза (p<0,001, χ2=25,0), 

хронического воспаления – у 63,3% женщин. 

В группе с диспластическим фенотипом вариант адекватной для периода 

«окна имплантации» экспрессии ER и PR встречался в четыре раза чаще в 

сравнении с исходным статусом (p=0,005, χ2=9,1). 

Персонифицированный подход определил большую частоту рецептивного 

эндометрия – в 1,3 раза в сравнении с традиционным (p=0,04, χ2=4,7). 

Динамика изменений рецептивности эндометрия после лечения представлена 

на Рисунках 94–95. 

 

Примечание – различия статистически от диспластического фенотипа (p<0,05) *  

 

Рисунок 94 – Частота нерецептивного эндометрия в группах после лечения 

 

20*

66

18,8*

36,7* 37,6

51

0

10

20

30

40

50

60

70

Пролиферативный 

фенотип 

Диспластический 

фенотип 

Нарушенный 

иммунный статус

Хронический 

эндометрит 

Всего после 

лечения в 

проспективной 

выборке

Всего после 

лечения в 

ретроспективной 

выборке

% p=0,00, χ2=18,4
p=0,00, χ2=17,0

p=0,02, χ2=6,3



280 
 

 

Примечание –– различия статистически значимы в выборках (p<0,05): * 

для ER в эпителии желез: p5–6 <0,001, χ2=11,6; в строме: p5–6=0,015, χ2=5,9; 

для PR в эпителии: p5–6=0,004, χ2=8,4; в строме: ** – между диспластическим фенотипом и 

пролиферативным (p1–2=0,009, χ2=6,8) # – c нарушенным иммунным статусом (p1–2 = 0,01, 

χ2=4,6) 

Рисунок 95 – Нарушение рецепторного профиля эндометрия после 

персонифицированного и традиционного курса лечения 

 

Нарушение экспрессии рецепторов половых стероидных гормонов после 

персонифицированной терапии достоверно преобладало при диспластическом 
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маточных желез – в четыре раза, чем при пролиферативном (p=0,03, χ2=4,8), в 
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χ2=11,6), в строме – в два раза (p=0,01, χ2=5,9), PR в железистом компартменте – в 

два раза (p=0,004, χ2=8,4). 

Интегральные данные эффективности терапии оценивали на основании 

восстановления архитектоники до средней стадии фазы секреции и рецептивности 

эндометрия (Рисунок 96). 

 

Примечание – (p<0,05) * – различия статистически от диспластического фенотипа, **– с 

ретроспективной выборкой 

для морфологической нормы: пролиферативный фенотип vs диспластический (p<0,001, χ2=13,9), 

диспластический vs нарушенный иммунный фенотип (p<0,001, χ2=14,8), нарушенный иммунный 

статус vs хроническое воспаление (p=0,02, χ2=5,9) 

для рецептивного эндометрия: пролиферативный фенотип vs диспластический (p<0,001, χ2=18,4), 

диспластический vs нарушенный иммунный фенотип (p<0,001, χ2=17,0), диспластический vs 

нарушенный иммунный статус (p=0,02, χ2=6,3) 

** для проспективной и ретроспективной выборок: для морфологической нормы (p=0,03, χ2=4,7), 

рецептивного эндометрия (p=0,048, χ2=4,4) 

Рисунок 96 – Восстановление морфологической нормы и рецепторного профиля 

эндометрия 
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тенденций наилучших результатов при фенотипе нарушенного иммунного статуса 

и пролиферативном. В проспективной выборке частота рецептивного эндометрия 

была достоверно выше, чем в ретроспективной – в 1,3 раза (p=0,048, χ2=4,4).  

Оценка эффективности патогенетической терапии заболеваний эндометрия, 

ассоциированных с повторными неудачами ЭКО, показала причины отсутствия 

эффекта при: 

• диспластическом фенотипе и неоднократных неэффективных 

попытках ЭКО; 

• аутоиммунном повреждении ткани (фенотип нарушенного иммунного 

статуса) после исключения асинхронного смещения «окна имплантации» 

эндометрия; 

• хроническом воспалении и высоком уровне микробной контаминации 

в биотопах генитального тракта; дисбиотическом типе микробиоты эндометрия. 

Перспективность стратегий лечения в этой выборке женщин полагаем 

возможным уточнить, используя оценку экспрессии маркеров локального 

иммунного профиля и рецептивности, персонифицированных для каждого 

фенотипа эндометрия: 

– нарушенного иммунного статуса: GM–CSF и TNF–a в эпителиоцитах желез, 

TNF–a в строме, CXCL16 и VDR в железистом компартменте, HOXA11 в строме; 

– диспластическом: TGF–β, VDR в эпителиоцитах желез/строме; 

– хронического воспаления: GM–CSF в эпителиоцитах маточных желез, 

TNF–a в строме, BCA1 в эпителиоцитах желез, CXCL16 в обоих компартментах, 

VDR в эпителиоцитах желез; 

– пролиферативного: GM–CSF и TNF–a в эпителиоцитах желез, HOXA11 в 

стромальном компартменте, VDR – в железистом. 

– пролиферативного на фоне хронического воспаления: GM–CSF и CXCL16 

в эпителиоцитах желез, HOXA11 в стромальном компартменте, VDR – в 

железистом. 
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Наглядные данные о биологических опциях восстановления резерва 

эндометрия, частоте и предполагаемых причинах неудач ЭКО, ЧНБ приведены в 

серии Рисунков 97–100. 

 

 

 

 

Рисунок 97 – Восстановление резерва 

эндометрия при фенотипе 

нарушенного иммунного статуса 
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аутоиммунные заболевания 

щитовидной железы. 

ЧНБ составила 46,9%. 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 98 – Восстановление резерва 

эндометрия при фенотипе 

хронического воспаления 

Отсутствие эффекта от лечения 

(n=11, 36,7%) выявлено у женщин 

с неполной патоморфологической 

картиной ХЭ (n=5) (выраженный 

фиброз стромы и 

фибропластическая 

трансформация клеток стромы), 

контаминацией всех биотопов 

генитального тракта (n=3),    

дисбиотическим типом 

микробиоты матки (n=2). 

ЧНБ – 30,0% 

РЕЦЕПТИВНЫЙ ПРОФИЛЬ 81,2% 

 

ИММУНИТЕТ 

Лактобациллярный тип микробиоты 87,5% 

 

Секреторный 

эндометрий   93,7% 

 

Лактобациллярный тип микробиоты 73,3% 

 

РЕЦЕПТИВНЫЙ ПРОФИЛЬ 63,3% 

ИММУНИТЕТ 

Секреторный 

эндометрий   70,0% 
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Рисунок 99 – Восстановление резерва 

эндометрия при диспластическом 

фенотипе 

Отсутствие эффекта от лечения 

(n=31, 66,0%) отмечено у 

женщин с неоднократными 

неэффективными попытками 

ЭКО (три и более) (n=13). 

 

  ЧНБ – 23,5% 

 

 

 

Рисунок 100 – Восстановление резерва 

эндометрия при пролиферативном 

фенотипе 

Отсутствие эффекта от лечения 

(n=8, 20,0%) у женщин с вирусной 

инфекцией эндоцервикса  

(ВПЧ ВР/ВПГ2) связываем с 

показанием к исследованию 

вирома эндометрия. 

ЧНБ – 34,2%. 

 

 

 

В Таблице 105 представлены данные об эффективности 

персонифицированной терапии при различных фенотипах эндометрия и исходах 

переноса эмбрионов в выборке женщин (n=97) с повторными неудачами ЭКО. 

  

РЕЦЕПТИВНЫЙ ПРОФИЛЬ 

34,0% 

ИММУНИТЕТ 
Секреторный 
эндометрий   53,2% 

 

Лактобациллярный тип микробиоты 73,5% 
 

РЕЦЕПТИВНЫЙ ПРОФИЛЬ 80,0% 

ИММУНИТЕТ 

Секреторный 
эндометрий   90,0% 
 

Лактобациллярный тип 

микробиоты 86,8% 
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Таблица 105 – Исходы переноса эмбрионов в группах с эффектом от лечения 

Группы/Фенотипы N 

О
тс

у
тс

тв
и

е 

эф
ф

ек
та

 о
т 

л
еч

ен
и

я
  

Ч
ас

то
та

 

и
м
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л
ан

та
ц

и
и

 

Ч
ас

то
та

 

н
ас

ту
п

л
ен

и
я
 

б
ер

ем
ен

н
о

ст
и

 

Р
о

д
ы

 

Пролиферативный  абс. 38 82 21 13 12  

% 21,1 55,3 34,2 31,6 

Диспластический абс. 34 223 103,5 8 8 

% 64,7 29,4 23,5 23,5 

Нарушенный 

иммунный статус  

абс. 32 6 22 15 12  

% 18,8 68,8 46,9 37,5 

Хроническое 

воспаление 

абс. 30 11 14 9 8 

% 36,7 46,7 30,0 26,7 

 Нормальный 

эндометрий 

абс. 10 0 8 6 3 

% 0,0 80,0 60,0 30,0 

Всего 

проспективная 

выборка 

абс. 144 477 757 517 437 

% 32,6 52,1 35,4 29,9 

Ретроспективная 

выборка 

абс. 98 54 30 19 16 

% 55,1 30,6 19,4 16,3 

 p 1–2 < 0,001 

χ2=14,1 

p2–3 <0,001 

χ2 = 14,2 

p 6–7< 0,001 

χ2 = 12,1 

p2–3 = 0,002 

χ2 = 10,2 

p 2–5= 0,005 

χ2=8,2 

p 6–7< 0,001 

χ2 = 10,9 

 p 6–7= 0,007 

χ2 = 7,3 

 

 

p 6–7= 0,02 

χ2 = 5,8 

 

 

Обращает внимание наибольшая частота отсутствия эффекта от терапии, 

несмотря на персонифицированный подход, при диспластическом фенотипе – 

практически в три раза в сравнении с пролиферативным и фенотипом нарушенного 

иммунного статуса (p<0,05). Достоверные различия в частоте имплантации 

выявлены при фенотипе нарушенного иммунного статуса и диспластическом – 

более чем в два раза (p=0,002, χ2=10,2). Тенденция к превалированию ЧНБ и 

последующих родов отмечена при фенотипе нарушенного иммунного статуса, 

однако достоверных различий не было. В проспективной выборке отмечены 

статистически значимо большие показатели частоты имплантации, ЧНБ и родов, 

чем в ретроспективной (p<0,05). 
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РЕЗЮМЕ 

Мониторинг эффективности персонифицированной терапии фенотипов 

эндометрия показал различную частоту признаков заболеваний: 

• при диспластическом: сокращение эхо–признаков: «тонкого» эндометрия – в 

полтора раза (100,0% против 61,7%), фиброза стромы (55,3% против 40,4%); при 

полной редукции внутриматочных синехий; восстановление сонографической 

«нормы» – 17,0%, визуальной (при гистероскопии) – 38,3%, морфологической – 

53,2%, рецептивности – 34,0%; 

• при пролиферативном: восстановление сонографической «нормы» – 95,0%, 

визуальной – 85,0%, морфологической – 90,0%, рецептивности – в 6,4 раза выше 

исходного показателя (12,5% против 80,0%, p<0,001); сокращение контаминации 

отделяемого цервикального канала – практически в пять раз (40,0% против 7,5%, 

p=0,001); 

• при нарушенном иммунном статусе: сопоставимую частоту заключений о 

нормальном эндометрии при эхографии и гистероскопии (93,8%); восстановление 

морфологической нормы (93,7%), рецептивности эндометрия – практически в 

четыре раза (18,8% против 81,2%, p=0,005); снижение показателя инфицирования 

отделяемого цервикального канала (34,4% против 9,4%, p=0,03); 

• при фенотипе хронического воспаления: восстановление сонографической 

нормы – 66,7%, визуальной – 50,0%; снижение частоты микрополипов (50,0% 

против 13,3%, p=0,003), неравномерной толщины, гиперемии и отека (40,0% 

против 10,0%, p=0,008); морфологической – 70,0%, рецептивности – 63,3%; 

сохранность стигм хронического воспаления – (n=9), 30,0%; сокращение эпизодов 

контаминации эндометрия: при дисбиотическом профиле (46,7% против 13,3%, 

p=0,01) – в 3,5 раза, суммарно – в 2,4 раза (63,3% против 26,7%, p=0,009); в 

сравнении с показателем до лечения – в 1,7 раза (39,6% против 23,5%, p=0,01). 

Эффект персонифицированной терапии доказывает большая частота 

восстановления морфологической нормы (75,2% против 62,2%, p=0,048) и 

рецептивности – в 1,3 раза в сравнении с традиционной (62,4% против 49,0%, 

p=0,048) и в шесть раз выше исходного показателя (10,1%, p<0,001). 
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ГЛАВА 7. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Бесплодие представляет сложное многофакторное заболевание, в 30,0% – с 

неуточненным генезом. Обсуждение проблемы повторных неудач ЭКО позволяет 

отметить «белые пятна» репродуктологии: потенциальная способность эндометрия 

к имплантации при ХЭ, ГЭ, ПЭ, ТПБ, НГЭ и «тонком» эндометрии с позиций 

научных трендов молекулярной биологии и иммунологии исследована 

недостаточно. 

Современные представления о полноценной имплантации бластоцисты, 

основанные на скоординированной активности клеток эндометрия, их структурной 

и функциональной полноценности стали основанием перехода от 

морфологических критериев соответствия среднесекреторной фазе МЦ к изучению 

маркеров «программного обеспечения» «окна имплантации» [124, 405]. 

Прогрессу в понимании причин повторных неудач ЭКО при различных 

нозологических формах бесплодия способствовали данные о нарушении передачи 

сигналов и межмолекулярных взаимодействий, необходимых для адгезии и 

инвазии бластоцисты. Анализ причин примерно 60,0% неудачных попыток 

имплантации [124, 151] показал вовлеченность в процесс множества биологически 

активных субстанций: LIF, интегринов, молекул внеклеточного матрикса и адгезии, 

факторов роста и ионных каналов эндометрия и т.д., модулируемых эндокринной, 

паракринной и аутокринной системами [191, 244, 260]. 

Вектор научного интереса в области патофизиологии заболеваний 

эндометрия, ассоциированных с бесплодием, направлен в сторону изучения не 

только рецептивности [173, 276], но и иммунных характеристик 

«микроокружения», поиска маркеров прогнозирования вероятности имплантации. 

Десинхронизация молекулярных событий при диалоге бластоцисты и эндометрия 

может быть обусловлена нарушением реакций адгезии, иммуномодуляции и 

ангиогенеза, оксидативным стрессом [27, 64, 72]. 

Уникальному процессу имплантации способствуют специфические 

преобразования клеток локальной иммунной системы, определяющие 

формирование толерантности к бластоцисте/эмбриону [182]. Среди необъяснимых 
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случаев ПНИ весомую роль отводят нарушениям регуляции факторов иммунной 

системы эндометрия [378], функции цитокинов, участвующих в контроле миграции 

клеток, реакций врожденного и адаптивного «иммунного ответа». Механизмы 

иммунной реактивности эндометрия на воздействие экзогенного фактора, 

инфекцию (микробы и их метаболиты), травму или воспаление малоизучены [271, 

273, 296, 354]. 

Обсуждается роль цитокинов в поддержании гомеостаза и патогенеза 

невосприимчивости эндометрия в период «окна имплантации», информативность 

оценки их экспрессии для мониторинга и прогрессирования заболевания [261, 370]. 

Представлены доказательства вклада в этиологию рецидивирующих спонтанных 

абортов дефектов количества или функции Treg [229]. Патогенетические 

особенности развития гетеротопий при НГЭ описаны детально (усиленный 

иммунно–воспалительный ответ, опосредованный нарушением эффектов 

взаимодействия прогестерона с PR, и механизмов выживания клеток [220]), в 

отличие от функционального фенотипа эутопического эндометрия при НГЭ. 

Причиной срыва иммунных механизмов контроля имплантации полагают 

ослабление компенсаторно–защитных ресурсов эндометрия [117, 213], однако 

противоречивость данных не позволяет создать карту «иммунного метаболизма» 

при повторных неудачах ЭКО. Сложности прогнозирования повторных неудач 

ЭКО объясняются отсутствием комплексного представления о гистопатических и 

молекулярных особенностях эндометрия женщин с различными нозологическими 

формами бесплодия, особенно в соотношении с вектором иммунных реакций и 

типом микробиоты. 

Роль микробиоты в генезе нарушений имплантации при различных формах 

бесплодия остается неясной ввиду вариабельности данных о частоте 

инфицирования (от стерильных образцов до персистенции условно–патогенной 

флоры, вирусной–бактериальной) и типах эндометриальных реакций [353, 361, 

365]. Молекулярно–биологические «события», приводящие к нарушению 

имплантации при ХЭ, остаются неуточненными, однако наряду с признанием роли 
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инфекционного триггера заболевания полагают значимой характеристику 

микрофлоры всех слизистых репродуктивного тракта [282]. 

В ряде исследований доминирует мнение о нарушении оптимальной для 

имплантации провоспалительной иммунной среды [160], однако роль микробиоты 

в реакциях взаимодействия системы «эндометрий–локальный иммунитет» 

практически не рассматривалась [385]. 

При ПНИ малоизучена причинно–следственная связь характеристик 

биотопов локусов генитального тракта с особенностями метаболизма эндометрия 

[240]. Представления о локальной системе иммунитета при ХЭ сводятся к 

констатации избытка провоспалительных цитокинов [25], в отсутствие анализа 

коррелятивности иммунного статуса и рецепторного профиля. Противоречивость 

данных о возможности излечения ХЭ и наступлении беременности объясняется 

отсутствием четких представлений о молекулярно–клеточном характере 

«повреждения» эндометрия, преобладающем типе иммунного реагирования, 

ограниченными возможностями традиционной микробиологической диагностики. 

Внедрение метода секвенирования позволило уточнить данные о роли 

дисбаланса процессов пролиферации и апоптоза в развитии эндометриальной 

регуляции, их коррелятивности с типом микробиоты матки [341]. С неудачами 

имплантации и бесплодием связывают наличие эндотелиальной дисфункции, 

усиление перекисного окисления липидов и изменение активности 

антиоксидантных ферментов матки [349], однако маркеры иммунной реактивности 

на фоне оксидативного стресса практически не представлены. 

Отсутствие концепции патогенеза повторных неудач ЭКО, раскрывающей 

механизмы формирования и взаимосвязи деструктивных процессов и клеточно–

молекулярных «поломок» эндометрия препятствует эффективному 

восстановлению архитектоники. 

Фибропластическая трансформация эндометрия является частью патогенеза 

повторных неудач имплантации, однако приводимые характеристики «тонкого» 

эндометрия и атрофической формы ХЭ противоречивы, не существует 

эффективных и доказанных методов их лечения, как и предикторов успешной 
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имплантации. Механизмы, способствующие про– и антифиброгенной активности 

эндометрия, практически не изучены. Обращает внимание отсутствие маркеров 

способности эндометрия к восстановлению нарушенных метаболических ресурсов, 

как и анализа перспективности предлагаемых лечебных стратегий. 

Исследования последних лет показали влияние содержания в сыворотке 

крови витамина D [13] и экспрессии рецептора VDR на процесс имплантации и 

децидуализации [170, 258]. Сообщения о противовоспалительном и 

антипролиферативном эффекте 25(ОН)D подтверждают его прогностический 

потенциал в изучении причин ПНИ [383]. Данные о роли генов гомеобокса HOX и 

кодируемых ими белков в формировании имплантационной неполноценности 

эндометрия при различных заболеваниях малочисленны и неоднозначны [158, 162]. 

Мнения о возможностях инструментальной диагностики заболеваний 

эндометрия, ассоциированных с повторными неудачами ЭКО, изобилуют 

контраверсиями, оспаривая формирование представлений о рецептивности на 

основании результатов сонографии, гистероскопии и гистологического 

исследования [151]. Решение проблемы повторных неудач ЭКО представляется в 

выявлении молекулярных «инструментов» прогнозирования имплантации и 

ранней диагностике ее нарушений при различном объеме «повреждений» 

эндометрия, с определением диапазона экспрессии молекул «фертильности» при 

рецептивном и нерецептивном профиле [271]. 

Среди контраверсионных фактов эффективности оценочных значений 

системы ERA следует обозначить необходимость уточнения причин нарушений 

рецептивности – от банального дисхроноза (пре– и пострецептивный эндометрий) 

до невосприимчивости, обусловленной дисфункцией [359]. 

Отсутствие «инструментов» персонифицированного подхода, определяющее 

эмпиричность лечения повторных неудач ЭКО – от гормональной терапии до 

средств с низкой доказательной базой, альтернативно выбору стратегий лечения 

различных фенотипов эндометрия. 

Формирование представлений об особенностях децидуализированного и 

нерецептивного вариантов эндометрия, основанное на понимании молекулярной 
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биологии, представляется единственно оптимальным для разработки 

патогенетически обоснованного лечебного воздействия. Необходимо обобщение 

новых тенденций лечения неудач имплантации посредством «вмешательства» в 

рецептивность эндометрия [278] через коррекцию нарушений микробиома [240, 

348], экспрессии регуляторных и структурных белков и антиоксидантного статуса 

[349]. 

Все вышеизложенное определило цель данной работы: повысить 

эффективность преодоления повторных неудач ЭКО, ассоциированных с 

нарушениями адаптационно–гомеостатических реакций эндометрия.  

Проспективно обследованы 300 женщин с бесплодием, распределенные по 

группам в соответствии с представленными до текущего обращения результатами 

предшествующих исследований - БНГ (n=53), ТПБ (n=78), НГЭ I-II стадии (n=58), 

«тонкого» эндометрия (без ХЭ) (n=42) и ХЭ (n=69). 

Дизайн научной работы предусматривал поиск клинико–анамнестических 

факторов риска, анализ результатов комплексного исследования эндометрия в 

период «окна имплантации» [сонография, гистероскопия, гистологическое 

исследование биоптатов с выделением морфотипов (пролиферативный, 

диспластический, хронический эндометрит, нормальный)]. Исследование 

рецептивности эндометрия (ER, PR, VDR, HOXA10 и HOXA11) и локального 

иммунного статуса [GM–CSF, TNF–α, IL–10, TGF–β1, NRF2, СXCL16, BCA1 

(хемокин 13)], маркеров пролиферации (Ki–67) и хронического воспаления 

(CD138+, CD4+, CD8+, HLA–DR) позволило сформировать представление об 

имплантационном потенциале и молекулярно–адаптационных фенотипах 

(пролиферативный, диспластический, с нарушенным иммунным статусом, 

хроническое воспаление, нормальный). В группах с фенотипами эндометрия 

изучали факторы риска и особенности рецепторного статуса в зависимости от 

типов микробиоты, перенесенных репродуктивно–значимых инфекций.  

Итогом научно–исследовательской работы стала разработка 

прогностических моделей фенотипов и алгоритма ранней диагностики 

эндометриальных нарушений при повторных неудачах ЭКО. Сравнительный 
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анализ эффективности персонифицированной и традиционной терапии при 

ведении контингента женщин с повторными неудачами ЭКО предусматривал 

использование данных ретроспективной выборки. 

Средний возраст женщин выборки составил 32,4±0,5 года, без достоверных 

межгрупповых различий. В возрастной категории 35–40 лет, рассматриваемой в 

литературе как прогностически неблагополучной в отношении исходов 

беременности [167], достоверно преобладали респондентки с БНГ, «тонким» 

эндометрием и ХЭ в сравнении с НГЭ.  Первичное бесплодие преобладало в группе 

с БНГ, достоверно чаще (60,4%), чем в остальных (25,6% при ТПБ, НГЭ, ХЭ) 

(p<0,05), вторичное – c «тонким» эндометрием (92,9%), в 1,3 раза в сравнении с ХЭ 

(p=0,02) и ТПБ (p=0,002). Кратность неэффективных попыток ЭКО в выборке 

женщин была представлена: единственной – у 59,1%, двумя – в группе с БНГ втрое 

чаще, чем с НГЭ (24,5% против 8,6%, p=0,02), тремя – при НГЭ и ХЭ в 2,4 раза 

чаще, чем с «тонким» эндометрием (33,9% против 14,3%, p<0,05). 

Детальное исследование анамнеза женщин с повторными неудачами ЭКО 

позволяет уточнить метаболическую ресурсность организма, определяющую 

характер иммунного ответа после перенесенных заболеваний и вмешательств. 

Сравнительный анализ показал преимущественную сопоставимость женщин всех 

групп по основным клинико–анамнестическим факторам риска. Высокая частота 

хронических заболеваний в группе с ХЭ [органов пищеварительной системы 

(40,6%), репродуктивной сферы – сальпингоофорит (56,5%), ИППП (40,6%), 

доброкачественные заболевания шейки матки (53,6%)] отражает снижение 

адаптационного потенциала организма, особенно защитных барьеров в различных 

отделах генитального тракта. Взаимосвязь микробиоты кишечника и половых 

путей как сложных экосистем, взаимно влияющих на метаболизм и иммунные 

реакции организма, также представлена другими авторами [111, 321]. Полагаем, в 

группе с ТПБ следствием высокой частоты болезней мочеполовой системы 

(37,2%), хронического сальпингоофорита (56,4%), ХЭ (20,5%), рецидивирующих 

вагинитов (43,6%) и ИППП (48,7%) являются стойкие нарушения урогенитального 

биоценоза, локальных иммунных и эндокринно–метаболических реакций. 
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Наличие факторов риска, особенно хронических ВЗОМТ, высокий уровень 

инфекционно–воспалительных заболеваний в сочетании с выбором 

малоэффективной контрацепции (прерванный половой акт, 47,4%) информативно 

в аспекте поражения не только маточных труб (воспаление, фиброз, рубцевание), 

но и эндометрия. 

Отсутствие очевидных клинико–анамнестических факторов риска 

поражения эндометрия женщин с БНГ (умеренная менструальная кровопотеря у 

84,9%) при первичном бесплодии (60,4%) делает обоснованным поиск «тонких 

поломок» реализации эффектов половых стероидных гормонов и их медиаторов в 

период «окна имплантации». Формирование «тонкого» эндометрия в группе со 

скудными менструальными выделениями (21,4%), вторичным бесплодием (92,9%) 

длительностью более двух лет (66,7%), отказом от контрацепции (47,6%) 

представляется исходом хронической «травмы» и неоднократных внутриматочных 

вмешательств. Повышенный пролиферативный потенциал эндометрия женщин с 

НГЭ подтверждает наличие в анамнезе ГЭ (37,9%), поражения эпителия шейки 

матки ВПЧ [ПЦР–данные и косвенные признаки по результатам кольпоскопии 

(32,8%)]. Достоверное превалирование контаминации биотопов женщин с ХЭ 

[влагалища (62,3%), цервикального канала (60,9%), эндометрия (55,1%)] позволяет 

утверждать о ведущей в генезе заболевания роли дисбаланса микробиома, 

аналогично данным других авторов [51, 93]. 

Большее микробное разнообразие в отделяемом влагалища по результатам 

теста «Фемофлор–16» (79,0%) в сравнении с бактериоскопией (62,3%) не только 

подтверждает эффективность методики секвенирования биоматериала, но и 

позволяет по–новому оценить влияние дисбиоза влагалища на «экологическое 

благополучие» верхних отделов репродуктивной системы, указывая на 

необходимость коррекции выявленных нарушений [106]. 

Вероятно, развитие дисбиоза с возрастанием титра условно–патогенных 

представителей, одновременная контаминация нескольких отделов генитального 

тракта [влагалище и эндометрий (34,8%), эндоцервикс (ВПЧ ВР) и эндометрий 

(37,7%)] влияют на возрастание активности факторов локального иммунитета.  



294 
 

Высокий индекс контаминации биотопов в группе с ТПБ [влагалища (62,8%, 

по данным теста Фемофлор–16 – 59,0%) – цервикального канала (56,4%) – 

эндометрия (38,5%)] предполагает нарушение барьерных функций слизистых и 

усиление адаптивного иммунного ответа. Одновременное изменение видового 

состава биотопов [влагалища и эндометрия (24,4%), цервикального канала и 

эндометрия (28,2%)] может оказывать негативное влияние на фертильность только 

при дисбалансе иммунной реактивности на фоне продукции микробных 

антигенов/метаболитов и нарушения энергетического обеспечения слизистых 

оболочек. 

Женщин с БНГ отличала сохранность (нормоценоз) микроэкологии 

биотопов: влагалища – 64,2% (по Фемофлор–16 – 79,0%), отделяемого 

цервикального канала (66,0%) и эндометрия (86,8%). Выявление мико–

/уреаплазменной инфекции (33,3%), ВПГ2 (27,8%) в группе можно рассматривать 

как диагностическое «упущение», требующее комплексного предшествующего 

анализа. Вероятность развития ХЭ в группе с НГЭ следует рассматривать, исходя 

из констатации нарушений микробиоты влагалища (51,7%, по данным теста 

Фемофлор–16 – 60,0%), контаминации отделяемого цервикального канала – 58,6%, 

эндометрия – 31,0%. Дисбиотические отклонения в биотопах генитального тракта 

[влагалище и эндометрий (25,9%), эндоцервикс и эндометрий (25,9%)] указывают 

на нарушение защитных механизмов и барьерной функции поврежденного 

эпителия. 

В группе с «тонким» эндометрием уровень микробной контаминации 

биотопов оказался достоверно ниже, чем в других: влагалища – половины женщин 

по данным теста Фемофлор–16 (при бактериоскопии – 28,6%), вышележащих 

отделов – трети, отделяемого цервикального канала и эндометрия – 23,8%. 

Анализ возможности прогнозирования имплантационной 

«несостоятельности» морфологической структуры и молекулярного профиля 

эндометрия на основании базовых методов исследования представлен ниже. 

Эхографический скрининг эндометрия в группах оказался информативен при 

градации параметров толщины и структуры по типам, обозначенным как «норма», 
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диспластический, пролиферативный и ассоциированный с хроническим 

воспалением. 

Эхопризнаки пролиферативного типа эндометрия (ПЭ, ГЭ) в группах 

встречались сопоставимо часто. Маркеры хронического воспаления в группе с ХЭ 

отмечали вдвое чаще, чем при ТПБ (73,9% против 35,8%) за счет доминантного 

признака – неоднородности М–эхо (58,0% против 26,9%). Преобладание 

сонографических стигм истончения эндометрия (<7мм) в период «окна 

имплантации» (100,0%), гиперэхогенных включений в базальном слое (47,6%) при 

низкой частоте внутриматочных синехий (7,1%) формировали выборку с 

диспластическим эхо–типом. Эффективность градации эхографических признаков 

подтверждают высокие значения чувствительности и специфичности: при 

диспластическом типе – 100,0% и 69,0%, визуальной «норме» – 76,0% и 84,0%, 

пролиферативном – 64,0% и 76,0%, ХЭ – несколько выше (соответственно 96,0% и 

96,0%), чем в исследовании Шуршалиной А.В. (78,1% и 82,2%) [93]. 

Большую точность формирования представлений о типе эндометриального 

«ответа» подтверждает сопоставление эхографических данных с результатами 

гистероскопии. Градацию визуальных признаков (толщины, окраски и структуры 

слизистой матки, выраженности сосудистого рисунка) осуществляли с выделением 

вариантов, модифицированных в сравнении с ранее обозначенными макротипами 

(гипо–, гиперпластический, смешанный) [65]. Констатация пролиферативного типа 

базировалась на выявлении преимущественно очаговых «разрастаний» 

эндометрия. Маркеры диспластического типа отмечены не только при 

хроническом воспалении (у четверти женщин с ХЭ и ТПБ), но и пластическом 

дефиците ткани [истончение и бледность (52,4%), синехии (11,9%)] в группе с 

«тонким» эндометрием. Особенности эндометрия, соответствующие ХЭ 

(микрополипы, очаговая/диффузная гиперемия, отек стромы, геморрагические 

пятна), при гистероскопии выявляли с высокой достоверностью (чувствительность 

– 100,0%, специфичность – 84,0%), что лишь отчасти соответствовало данным 

других авторов (соответственно 86,4% и 87,3%) [316] при высокой 

диагностической точности (соответственно 90,0% и 93,4%) [153]. 
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Микрополипы эндометрия, представленные ранее как маркеры воспаления 

[246], в выборке на фоне отека стромы и гиперемии встречались у трети женщин с 

ХЭ, достоверно реже – в остальных группах. 

Ввиду полученных данных о дискордантности гистероскопических 

признаков (гиперемия и отек) с истинным хроническим воспалением, именно 

наличие микрополипов может подтверждать ХЭ в отличие от транзиторного 

состояния «нарушенного воспалительного состояния», генез которого может быть 

различен [181]. Так, несоответствие патоморфологических признаков ХЭ 

гистероскопическим приведено в исследовании Богдановой А.М. [8] (87,5% от 

заявленных 63,3%) и Cicinelli E. et al. [314]. Отсутствие признаков воспаления при 

микрополипах эндометрия было основанием для констатации изменений, 

характерных для пролиферативного типа, и необходимости исследования 

молекулярного профиля и вирусной контаминации отделов генитального тракта. 

Выявленная связь клинико–анамнестических факторов с визуальными 

типами эндометрия расценена нами как возможность повышения точности 

заключений: при диспластическом – с многократными внутриматочными 

вмешательствами, трудностью визуализации базальных артерий матки, 

пролиферативном – бактериальной контаминацией отделяемого цервикального 

канала / в сочетании с рецидивами БВ, носительством ВПЧ ВР, наличием в 

анамнезе лейкоплакии шейки матки/CIN I, II на фоне вирусной «нагрузки». 

Подобные утверждения согласуются с данными о возможности прогнозирования 

дистрофически–атрофических изменений эндометрия на основании 

несимметричности васкуляризации, возрастания IR спиральных, радиальных и 

базальных маточных артерий после острых воспалительных процессов и травм 

эндометрия [8]. Данные о нарушении перфузии матки (снижение конечной 

диастолической скорости в маточных артериях) при истончении эндометрия менее 

7 мм представлены в исследовании Д.М. Белоусова [7]. 

Отсутствие морфологического подтверждения фибропластической 

трансформации стромы у 28,6% женщин с «тонким» эндометрием (при 

сонографической констатации диспластического типа в 33,3% и 26,4% – в группе с 
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БНГ) позволяет предполагать очаговый склероз стромы и сосудов, как и 

необходимость уточнения сложного генеза данного сонографического «концепта». 

Перспективы данной категории женщин в преодолении неудач имплантации среди 

прочих с диспластическим типом эндометрия представляются наибольшими. 

Вероятность ложной констатации изменений эндометрия по 

диспластическому типу при гистероскопии (гипердиагностика – 13,2% при БНГ, 

гипо– – 7,8% при НГЭ и «тонком» эндометрии) подтверждает более высокая, в 

сравнении с эхографией специфичность (87,0% против 69,0%). 

Высокую эффективность визуализации признаков пролиферативного типа 

(чувствительность – 100,0%, специфичность – 84,0%) доказывает низкая частота 

ложноположительных заключений (6,1% против 14,5% при ХЭ при сонографии) и 

отсутствие «упущений» (только при сонографии – 15,6%). 

Погрешности определения хронического воспаления эндометрия оказались 

эхографически минимальны (8,8%) при гиперболизации визуальных паттернов в 

31,9%, вероятной причиной которых полагаем выраженность проявлений 

воспаления. 

При описании патоморфологических признаков ХЭ (у 68,1% женщин 

одноименной группы, 20,7% – НГЭ, 9,4% – БНГ, 38,5% – ТПБ) следует отметить 

вариант полной картины ХЭ (31,9%) и неполной [36,2% – за счет ХЭ 

диспластического типа – 31,9% и с лимфоидными фолликулярными инфильтратами 

(4,3%)]. Подобные наблюдения соответствуют заключениям других авторов [35, 

82, 85]. 

Визуальная картина гиперемии, отека стромы и микрополипов эндометрия 

чаще соответствовала диффузной инфильтрации стромы лимфоцитами, 

плазмоцитами, макрофагами и плазмоцитами с рассеянной экспрессией маркера 

CD138+ и патологической инверсией индекса CD8+> СD4+. Признаки, 

интерпретируемые при гистероскопии как хроническое воспаление (100,0%), 

патоморфологически не были подтверждены у 31,9% женщин. Этот факт 

заставляет задуматься о ложно завышенной частоте ХЭ при констатации только 

отека и гиперемии при стерильных образцах биоптатов эндометрия. 
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Утверждение об эндометрите аутоиммунного типа при гиперэкспрессии 

маркера HLA–DR [88], выявляемой достоверно чаще при организованных в 

крупные фолликулы лимфоидных скоплениях (4,3%), полагаем следствием 

нарушенного иммунного ответа при персистирующем воспалительном процессе. 

Эти данные согласуются с другими наблюдениями [32], однако визуальная картина 

неравномерного утолщения отечной и гиперемированной слизистой матки 

формирует ошибочное впечатление о развитии на фоне ХЭ полиповидных 

образований. Истинная частота сочетания ХЭ с ПЭ/ГЭ составила 23,2%. 

Сочетание ХЭ с выраженной фибропластической трансформацией и 

склерозом стромы встречалось реже (31,9%), чем указано авторами (46,3%), 

отметившими вероятность рецидива синехий на фоне воспаления [352]. 

Диагностика диспластического типа воспаления была наиболее затруднительна: 

морфологическая констатация (31,9%) превосходила визуальную [истончение и 

бледность слизистой, точечные кровоизлияния (27,5%)], низкая выявляемость на 

фоне выраженного фиброза стромы маркера CD138+ определяла необходимость 

окраски биоптатов по Маллори и исследования молекулярного профиля 

эндометрия. 

Примечательны результаты соотношения морфологической «нормы» 

эндометрия с молекулярно–биологическим потенциалом, необходимым для 

имплантации бластоцисты. Анализ патоморфологических особенностей 

эндометрия показал наличие образцов с дисхронизмом у трети женщин с ТПБ и 

БНГ (37,4%), половины – с ХЭ, 78,6% – с «тонким» эндометрием. Частота ХЭ у 

женщин с НГЭ (20,7%) уступала данным других авторов (52,9%) [343], однако 

позволяла уточнить истинную причину бесплодия. Среди вариантов 

несоответствия эндометрия периоду МЦ выделялась категория с гипопластически–

диспластическим типом (66,7% женщин с «тонким» эндометрием, каждая пятая – 

с ХЭ, достоверно реже – в остальных группах). Очевидно, возможность оценки 

полноценного спонтанного «дозревания» эндометрия в образцах с поздней стадией 

фазы пролиферации и ранней стадией фазы секреции достигается при мониторинге 

– морфологическом и ИГХ. 
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Наше исследование позволяет утверждать, что весомая и недооцененная роль 

в прогнозировании полноценной секреторной трансформации эндометрия в период 

«окна имплантации» обусловлена состоянием биотопов генитального тракта. При 

патоморфологической верификации ХЭ в 68,1% частота микробной контаминации 

эндометрия (55,1%) оказалась ниже, чем влагалища (62,3%) и отделяемого 

цервикального канала (60,9%), что согласуется с результатами других 

исследований [314]. Сравнительный анализ показал наименьшую частоту 

контаминации эндометрия в сравнении с нижними отделами половых путей в 

группе с БНГ – практически в три раза (13,2% против трети), сопоставимую – в 

биотопах женщин с «тонким» эндометрием (соответственно влагалище – 28,6%, 

эндоцервикс – 38,1%, эндометрий – 31,0%). В группе с ТПБ инфицирование 

эндометрия представителями условно–патогенной флоры в значимых титрах 

встречалось в полтора раза реже, чем влагалища (62,8%) и отделяемого 

цервикального канала (56,4%). Выявленные нами корреляции статуса эндометрия 

как патоморфологически «зрелого» при лактобациллярном типе микробиоты и, 

напротив, дисхронизма желез при дисбиотическом профиле подтверждают мнение 

о влиянии характеристик биоценоза на архитектонику через регуляцию 

последовательности генетических и эпигенетических изменений [280]. 

Следовательно, обосновано заключение о детерминированности нарушений 

функции эндометрия в период «окна имплантации» особенностями рецепторного 

статуса и типом микробиоты эндометрия. 

Результаты нашего исследования показали неоднородную иммунную 

реактивность эндометрия, не только меж–, но и внутригрупповую, что 

подтверждает приоритет «тонких поломок» эндометрия как причины бесплодия, 

что отчасти согласуется с мнением авторов [358, 372], изучавших механизмы 

нарушения имплантации, и объясняют неэффективность терапии и предыдущих 

попыток ЭКО. Выявление особенностей локального иммунитета в период «окна 

имплантации» позволяет расширить представления о патогенезе нарушений и 

связанной с ними нереализуемой функции фертильности с выделением вариантов 
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адаптационно–гомеостатических реакций эндометрия (фенотипов), с учетом 

визуального типа (гистероскопия) и морфологического статуса. 

ИГХ варианты иммунного профиля, обозначенные нами в группах как 

фенотипы (БНГ – нарушенного иммунного статуса, диспластический; ТПБ – 

пролиферативный, хронического воспаления, нормального эндометрия, 

идентичный таковому в группе сравнения, диспластический, нарушенного 

иммунного статуса; НГЭ – нарушенного иммунного статуса и пролиферативный; 

ХЭ – воспаления, пролиферативный, сочетание хронического воспаления с ПЭ, 

диспластический; «тонким» эндометрием – диспластический) были сгруппированы 

по однотипному профилю. 

7.1 Фенотип секреторного (нормального) эндометрия 

Молекулярный фенотип нормального эндометрия в период «окна 

имплантации» представлен сбалансированной продукцией про– и 

противовоспалительных цитокинов, хемокинов и факторов роста. Полученные в 

работе данные подтверждают роль секретов эндометрия как регуляторов инвазии 

трофобласта и ремоделирования спиральных артерий. Умеренное возрастание 

TNF–a полагают критическим индуктором экспрессии молекул, опосредованно 

влияющих на дифференцировку и развитие трофобласта, формирование эмбрио–

материнской иммунной толерантности [375]. Контролируемое «иммунное 

воспаление» в период «окна имплантации» сопряжено не только с процессами 

децидуализации и трансформации   эндометрия в рецептивное состояние, но и 

вкладом клеток Th17 в защиту от внеклеточных патогенов [366]. После 

имплантации иммунная толерантность поддерживается за счет подавления клоном 

Treg цитотоксических Т–клеток, Th1–кластера, макрофагов, ДК и NK–клеток [229]. 

Нивелирование молекулярно–биологических эффектов провоспалительного 

«микроокружения» полагаем следствием благоприятного влияния на перфузию и 

рецептивность эндометрия умеренной экспрессии цитокина IL–10. 

Обосновано утверждение о формировании рецептивного эндометрия в 

присутствие равновесной экспрессии подтипов Th1–провоспалительных и Treg –

регуляторных клеток и эубиотичного (лактобациллярного) профиля микробиоты.  
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Наши результаты указывают на вовлеченность в регуляцию имплантации 

доминантного биотопа Lactobacillus spp., модулирующего функцию клеток 

эндометрия, в том числе, иммунокомпетентных. Преобладание лактобациллярного 

типа эндометрия (100,0%) у женщин с полноценной секреторной фазой позволяет 

утверждать об адекватном ремоделировании эндометрия в период «окна 

имплантации». Наше предположение о роли микробного гомеостаза на 

формирование устойчивости к колонизации эндометрия условно–патогенной 

флорой базируется на данных о влиянии микробиоты на экспрессию генов, 

опосредующих адекватную фазе МЦ активность рецепторов стероидных половых 

гормонов [122, 312]. 

Выявленные особенности рецепторного профиля при нормальном фенотипе 

эндометрия согласуются с данными, что регулируемое прогестероном снижение 

ERα в середине секреторной фазы – критически необходимое событие для 

экспрессии определенных генов [288]. Результаты наших исследований расширяют 

представления об иммунной опосредованности локальных эффектов половых 

стероидных гормонов и демонстрируют патогенетическую связь влияния 

иммунных реакций, модулируемых активностью цитокинов, факторов роста, 

хемокинов, на обретение эндометрием рецептивного статуса. Генерация 

умеренной воспалительной реакции и рекрутирования иммунных клеток для 

формирования материнской толерантности обусловлена дифференцировкой под 

влиянием прогестерона Th–2–ориентированных лимфоцитов [340]. 

Выявленное преобладание у женщин с фенотипом нормального эндометрия 

адекватного уровня витамина D в сыворотке крови позволяет предположить, что 

влияние интерфейса «витамин D–VDR» на эндометрий в период «окна 

имплантации» опосредуется через поддержание оптимальной для децидуализации 

и имплантации воспалительной иммунной реакции. Анализ взаимосвязи 

адекватного содержания 25(ОН)D и сбалансированной экспрессии VDR, 

рецепторов половых стероидных гормонов и факторов локального иммунитета 

подтверждает роль метаболического гомеостаза эндометрия для полноценного 

обеспечения имплантации бластоцисты. В работах других авторов лишь отчасти 
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раскрыто влияние оптимального уровня витамина D на передачу сигнальных 

каскадов с целью поддержания эффекторных противовоспалительных функций 

клона Treg [241] и полноценной секреторной трансформации эндометрия. 

Вероятно, интерфейс «витамин D–VDR» участвует в реализации не только 

эффекторных функций Treg–противовоспалительного клона [398], но и 

антипролиферативного влияния, наибольшего в сравнении с ранней секреторной 

фазой, что доказывает обратная корреляционная связь между реализацией сигнала 

PR и экспрессией VDR (r=–0,53, p<0,05). 

Обнаруженные нами ассоциативные связи в железистом компартменте 

эндометрия подтверждают реализацию умеренного пролиферативного потенциала 

GM–CSF при умеренной экспрессии защитного цитокина IL–10 (r=0,5) и в 

отсутствие избыточной активности хемокина СXCL16 (r=–0,47). Выявлена 

обратная связь между реализацией эффекта PR и экспрессией VDR (r=–0,53) как 

доказательство патогенетически значимого для секреторных преобразований 

эндометрия прогестероноподобного влияния рецептора 25(ОН)D [3], прямая – 

NRF2 и ER (r=0,49), указывающая на антиоксидантную активность эстрогенового 

сигнала [197]. Анализ корреляционных связей в строме эндометрия показывает, что 

молекулярно–биологические взаимодействия факторов в период «окна 

имплантации» достигаются балансом экспрессии ER и PR (r=0,49), PR и хемокина 

СXCL16 (r=0,43), TNF–α и IL–10 (r=0,45). 

Показатель зрелых пиноподий при данном фенотипе в период «окна 

имплантации» (70,0%) не противоречил аналогичной тенденции у фертильных 

женщин в других исследованиях (71,4%) [43]. 

Выявленные особенности нормального фенотипа эндометрия подтверждает 

его имплантационную «компетентность» при рецептивном профиле (ER/PR=2,1), 

кофакторах рецептивности, сбалансированном составе субпопуляций лейкоцитов 

и их функциональной активности, лактобациллярном типе микробиоты. 

Резюмируя, секреторный фенотип обусловлен сохранным резервом эндометрия, 

определяемым полноценностью тригона «ткань–микробиота–локальный 

иммунитет», составляющими которого являются морфологическая и 
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ультраструктурная зрелость ткани (зрелые пиноподии) при лактобациллярном типе 

микробиоты и умеренной иммунной воспалительной реакции. 

7.2 Фенотип нарушенного иммунного статуса 

Формирование выборки женщин с данным фенотипом основано на 

результатах экспрессии в эндометрии маркеров, указывающих на дисрегуляцию 

иммунной системы в период «окна имплантации». Клинические факторы риска 

фенотипа – первичное бесплодие (62,5%), выявляемое в два раза чаще, чем в 

остальных группах (30,6%), рецидивирующие бактериальные вагинозы (43,8%) – в 

четыре раза чаще, чем с пролиферативным и фенотипом нормального эндометрия 

(10,8%). 

Особенности фенотипа указывали на преимущественное отсутствие 

визуальных изменений эндометрия в 81,2% – при сонографии, 75,0% – 

гистероскопии и всех образцах при патоморфологическом исследовании (100,0%). 

Различия заключений (соответственно в 18,8% и 25,0%) связывали с 

«неравномерной толщиной» эндометрия. Несоответствие патоморфологической 

зрелости эндометрия молекулярной (нерецептивный при констатации средней 

стадии фазы секреции) у 21,9% всех женщин указывает на критичность 

исследования маркеров, особенно в протоколах ЭКО для синхронизации с 

развивающимся эмбрионом. Параметры нерецептивного эндометрия обусловлены 

незначительно повышенной экспрессией в эпителиоцитах желез экспрессии ER, 

умеренным – PR (в 1,4 раза). Неспособность эндометрия к принятию бластоцисты 

при рецепторном индексе ER/PR=2,1, аналогично таковому в группе сравнения, 

полагаем следствием молекулярного профиля нарушенного иммунного статуса 

[28]. 

Нарушение процесса децидуализации эндометрия, включающее 

перепрограммирование клеток, ремоделирование ткани, изменение экспрессии 

генов и посттрансляционной регуляции и сигнальных путей обусловлено 

аномальной модуляцией иммунных реакций, что отчасти было показано ранее 

[281]. 
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Соотношение молекулярных медиаторов и эффекторов локального 

микроокружения [более низкая, чем в группе морфологического контроля 

экспрессия маркеров в железистом компартменте эндометрия (GM–CSF, BCA1, 

СXCL16 – в 1,4 раза, TNF–α – в 1,3 раза, IL–10 – в 1,2 раза) и стромальном (GM–

CSF, TNF–α, СXCL16 – в 1,3 раза, IL–10 – в 1,2 раза)] подтверждает причастность 

данного иммунного паттерна к изменению передачи сигнала рецепторам 

стероидных гормонов. Дисбаланс цитокиновых каскадов эндометрия, отсутствие 

провоспалительного Th1–сдвига и хемоаттракции специфических субпопуляций 

лейкоцитов нарушает способность клеток стромы к дифференциации в 

высокоспециализированные и реализации иммуномодулирующих эффектов 

стероидных гормонов. Общность нарушений функциональной активности 

популяций иммунокомпетентных клеток эндометрия при различном профиле 

(81,2% – нерецептивный, 18,8% – рецептивный) формирует порочный круг 

метаболической иммунно–гормональной дизрегуляции. Патогенетическую 

значимость механизма неудач имплантации, основанного на дезадаптивных 

изменениях эндометрия вследствие нарушений количества и соотношения 

субпопуляций лимфоцитов с развитием селективного дефицита вторичных 

мессенджеров и деактивации нижестоящих сигнальных путей, при адекватной 

концентрации прогестерона отчасти подтверждают другие данные [211]. Связь 

изменений иммунного статуса эндометрия с неудачами имплантации в других 

источниках представлена с акцентом на снижение продукции прогестерон–

индуцированного блокирующего фактора (progesterone–induced blocking factor, 

PIBF) в секреторном эндометрии [405] и NK в сыворотке крови и децидуальной 

оболочке, количества и функции Treg–клеток [199], однако не включает анализ 

рецепторного профиля и кофакторов. 

Некоторое усиление экспрессии индуктора антиоксидантного блока NRF2 в 

эпителиоцитах маточных желез полагаем компенсаторным с целью 

энергообеспечения иммунных реакций. 

Преобладание диффузного типа распределения VDR подтверждает 

структурную целостность эндометрия, однако возрастание экспрессии маркера в 
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отличие от группы сравнения считаем звеном патогенеза нарушения стероид–

зависимого межмолекулярного взаимодействия в период «окна имплантации». 

Представления о взаимосвязи недостатка 25(ОН)D в период «окна имплантации» 

(75,0%) с дисбалансом Th1/Th2 и срывом локальных эффектов регуляции В–звена 

иммунитета и NK–клеток обоснованы иммуномодулирующими эффектами 

витамина, опосредующими децидуализацию эндометрия [125]. Несостоятельность 

специфического иммунного ответа детерминирована деактивацией комплекса 

«VDR–локальный 1,25–дигидроксивитамин», ответственного за регуляцию 

экспрессии генов и межклеточную сигнализацию в период «окна имплантации». 

Возрастание экспрессии HOXA11 при данном фенотипе в отличие от группы 

сравнения (p<0,001) следует рассматривать как причину изменения экспрессии 

генов и метилирования ДНК, что согласуется с мнением других авторов [362]. При 

исследовании продукции HOXА10 межгрупповых различий женщин с бесплодием 

и здоровых фертильных не выявлено. 

Преобладание пиноподий созревающего типа практически в два раза (71,9%) 

в сравнении с пролиферативным и нормальным эндометрием (32,1%) 

расценивалось как особенность архитектоники фенотипа нарушенного иммунного 

статуса. Мониторинг развития созревающих пиноподий (ЛГ5+/ЛГ7+) (n=17) 

показал обусловленность феномена нарушенного иммунного статуса у 65,4% 

женщин асинхронным «окном имплантации». Выявленные корреляционные связи 

подтверждают дисбаланс иммунных механизмов регуляции процесса имплантации 

на фоне отсутствия адекватного асептического иммунного воспаления и дефектной 

децидуализации на фоне резистентности PR и его неспособности противодействия 

индуцированной эстрадиолом пролиферации. 

Опосредованность нарушений рецепторного статуса эндометрия в период 

«имплантационного окна» иммунными реакциями подтверждает положительная 

корреляция экспрессии в железистом компартменте VDR и PR (r=0,45), в строме – 

NRF2 и HOXA11 (r=0,43). Отрицательная взаимосвязь между СXCL16 и PR (r=–

0,44) указывает на реципрокность процесса децидуализации эндометрия и 

умеренной хемоаттракции антигенпрезентирующих клеток, NRF2 и VDR (r=–0,53) 
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– подавление антиоксидантного эффекта при возрастании пролиферативного 

потенциала. 

Отличием фенотипа выступало преобладание лактобациллярного типа 

микробиоты эндометрия (81,2%) – в полтора раза, чем при диспластическом 

(р=0,015), практически в два раза – с хроническим воспалением (р<0,001), которое 

указывало на высокий функциональный резерв ткани с позиций адаптивного 

иммунного ответа. Выявленные нами закономерности обосновывают роль типа 

микробиоты эндометрия как патогенетически значимой в реализации процесса 

имплантации, что отличается от источников с банальной констатацией взаимосвязи 

нелактобациллярного пула с неудачами имплантации [202]. Нами постулируется, 

что вклад в стероид–опосредованную индукцию сигнальных путей асептического 

воспаления и механизма Treg–опосредованной иммунной толерантности периода 

«окна имплантации», лактобациллярного типа микробиоты эндометрия 

равноценен, причем регуляторная роль заключается в метаболическом 

«обеспечении». 

Вариабельность «рецептивного» статуса эндометрия при лактобациллярном 

пуле [рецептивный (31,2%) и нерецептивный профиль (50,0%)] подтверждает 

сложный механизм взаимодействия локального иммунитета и микробиоты. 

Направленность противоречивых эффектов, вероятно, объясняется концентрацией 

лигандов рецепторов, особенностями рецепторного аппарата и причиной сдвига 

«окна имплантации». 

Вероятно, отсутствие в период «окна имплантации» адекватного воспаления, 

индуктора рекрутирования иммунных клеток, неоваскуляризации и 

дифференцировки стволовых клеток соотносится с подавлением устойчивости 

эндометрия к стрессорным молекулярным сигналам. 

Мониторинг развития пиноподий (периоды ЛГ5+/ЛГ7+, n=17) в выборке с 

созревающим типом (n=23, 71,9%) подтвердил возможность раскрытия сути 

феномена «нарушенного иммунного статуса» и причин смещения окна 

имплантации. Выявленные в ходе мониторинга механизмы формирования 

фенотипа – асинхронное (65,4%) и патологическое смещение «окна имплантации» 
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(34,6%) доказывают клиническую ценность персонализированной оценки 

экспрессии молекулярных сигнатур эндометрия [120]. Полученные результаты не 

противоречат данным о нарушении экспрессии генов вследствие смещения «окна 

имплантации» при ПНИ и «тонком» эндометрии [277], однако раскрывают более 

сложный генез дизрегуляции внутриклеточного метаболизма и внеклеточных 

взаимодействий – «клетка–клетка» и «клетка–микроорганизм». 

Резюмируя вышесказанное, патогенез фенотипа обусловлен снижением 

экспрессии иммунных маркеров и нерецептивным профилем эндометрия (ранней 

экспрессией PR), что на фоне сохранного резерва [средняя стадия фазы секреции 

(59,4%) и лактобациллярный тип микробиоты (81,2%)] допускает не только 

патологическое (34,6%), но и асинхронное (65,4%) смещение «окна имплантации», 

подтверждаемое выбором другого дня переноса эмбриона после мониторинга 

развития пиноподий. 

Использование прогностического моделирования показало высокую 

точность рассчитанных пороговых значений маркеров фенотипа: GM–CSF, 

CXCL16, VDR – в железистом компартменте, TNF–a в обоих компартментах, 

HOMA 11 – в строме при благоприятном индексе ER/PR. 

Эффективность используемых лечебных стратегий при данном фенотипе 

доказывает восстановление морфологической «нормы» (93,7%), рецептивности 

эндометрия с 18,8% до 81,2%. 

7.3 Диспластический фенотип эндометрия 

Морфологическую основу диспластического фенотипа эндометрия 

составляли дистрофически–атрофические изменения: гипопластически–

диспластический тип с асинхронностью созревания и нарушением распределения 

желез, очагами уплотнения стромы в период «окна имплантации» у 66,7% женщин 

с «тонким» эндометрием, каждой пятой – с ХЭ, 9,3% – с НГЭ, БНГ, ТПБ. 

Среди сонографических стигм, определяющих диспластическую 

«несостоятельность» эндометрия, преобладало истончение (100,0%), фиброз 

стромы/гиперэхогенные включения в базальном слое (55,3%), внутриматочные 

синехии (8,5%). Коррелятивность связи «тонкого» эндометрия с нарушением 
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имплантации представлена ранее, с подтверждением низкой частоты наступления 

беременности при М–эхо менее 7 мм в день овуляции [164]. Визуальные признаки 

диспластического типа диагностировали изолированно [истончение, бледность 

(80,9%), синехии (19,1%)] и в виде рубцово–измененных зон и синехий на фоне 

воспаления (участки гиперемии и отека) (16,7%). Подобные признаки структурной 

дезорганизации и неполноценной регенерации эндометрия вероятны в исходе 

многократных внутриматочных вмешательств (80,9%). Взаимосвязь нарушения 

репарации эндометрия после «повреждения» базального слоя с развитием 

внутриматочных синехий, аменореи и вторичного бесплодия показана и в других 

источниках [17]. Выраженную фибропластическую трансформацию стромы на 

фоне хронического воспаления (16,7%) полагаем результатом отсутствия лечебно–

восстановительного курса после самопроизвольных выкидышей и НБ, аналогично 

другим данным [71]. Таким образом, «повреждение» эндометрия с утратой 

полноценного «клеточного пласта» формируется в исходе хирургической травмы, 

либо хронического воспаления. 

Нарушения клеточного метаболизма при диспластическом фенотипе в 

присутствие нелактобациллярного типа микробиоты (47,1%, смешанный профиль 

– 41,2%) вероятны как следствие токсического воздействия метаболитов на фоне 

персистенции низкоиммуногенных инфектов (Е. coli, энтерококк). Представленные 

причинно–следственные связи дистрофически–атрофических преобразований 

эндометрия согласуются с приведенными в других источниках [43]. 

Метаболическую неполноценность эндометрия при диспластическом 

фенотипе подтверждало преобладание нерецептивного профиля (91,5%) с 

подавлением экспрессии рецепторов половых стероидных гормонов в отличие от 

остальных групп. Повреждения рецепторного аппарата вследствие выраженной 

десквамации эпителиоцитов маточных желез описаны как причина отрицательных 

исходов программ ЭКО и нарушения имплантации [85]. «Минорный» рецепторный 

профиль эндометрия при диспластическом фенотипе соответствовал статусу 

морфологически неполноценной фазы секреции, с преобладанием изменений 

гипопластическо–диспластического типа (76,6%). Причиной несостоятельности 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8052517/#bib67
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рецепторного аппарата может выступать метаболический дисбаланс, сопряженный 

с избыточной продукцией проапоптических белков и дисрегуляцией 

межклеточных взаимодействий. Нарушение полноценного взаимодействия 

эмбриона и эндометрия также реализуется в присутствие резко сниженной 

экспрессии VDR единичными клетками (66,0% против 6,7% при ХЭ). Недостаток 

25(ОН)D, позиционируемый как причина репродуктивных неудач [119], у 72,3% 

женщин с диспластическим фенотипом эндометрия позволяет сформулировать 

концепцию молекулярных последствий дезактивации иммуномодулирующего 

воздействия интерфейса «25(ОН)D–VDR» в период «окна имплантации». 

Выраженная фибропластическая трансформация стромы при 

диспластическом фенотипе сопровождалась не только нарушением прогестерон–

опосредованной децидуализации, но и подавлением продукции цитокинов, 

высвобождения и хемоаттракции иммунных клеток в отличие от группы 

сравнения: в железистом компартменте эндометрия [GM–CSF – в 3,7 раза, TNF–α 

– в два раза, IL–10 – в 1,8 раза, СXCL16 – в два раза, BCA1 – в 2,6 раза, NRF2 – в 

1,1 раза) и в строме (GM–CSF – в 2,7 раза, TNF–α – в 4,6 раза, IL–10 – в 2,9 раза, 

СXCL16 – в 3,3 раза, NRF2 – в 1,2 раза при максимальном показателе TGF–β1 (3 

балла)]. 

Положительная корреляционная связь между сниженной экспрессией в 

железистом компартменте эндометрия TNF–α и GM–CSF (r=0,53) и строме (r=0,54) 

указывает на нарушение модуляции умеренной воспалительной реакции и 

иммунотолерантной среды, аналогично мнению других авторов [206]. 

Представление о «диспластическом» эндометрии как мишени, «повреждение» 

которой приводит к нарушению иммунных каскадов и локального метаболизма 

подтверждают отрицательные корреляционные связи в строме: между TNF–α и 

VDR (r=–0,41), ER и TGF–β1 (r=–0,49). Избыточную экспрессию TGF–β1 

связывают с формированием фиброзного типа эндометрия, преимущественно у 

женщин с многократными внутриматочными вмешательствами [342]. 

Предлагаемая нами концепция преждевременного «старения» эндометрия в исходе 

повреждения основана на данных о возрастании экспрессии TGF–β1 и подавлении 
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дифференцировки T–клеток в пулы–Th17 и Treg. Обозначенные нами при фенотипе 

нарушения «иммунного метаболизма» как причина неудач имплантации только 

отчасти представлены в других источниках [108]. 

Дизрегуляция гормонально–иммунного взаимодействия при 

диспластическом фенотипе опосредуется через угнетение экспрессии NRF2, 

маркера окислительно–восстановительного гомеостаза. Предположения о 

детерминации развития синехий – морфологического субстрата диспластического 

фенотипа эндометрия активацией при избыточной экспрессии TGF–β1 сигнального 

пути ядерного фактора NF–κB рассматриваются в других источниках, однако вне 

представленного нами взаимодействия иммунно–рецепторных сигнатур в период 

«окна имплантации» [331]. 

Дистрофически–атрофические изменения эндометрия при диспластическом 

фенотипе – переход части клеток в «покоящееся» состояние, невозможность 

деления и снижение регенераторного потенциала сопровождаются 

превалированием реакций катаболизма, истощением или блокированием 

энергетических субстратов вследствие механической травмы или хронического 

воспаления. Нарушение ангиогенеза у женщин с «тонким» эндометрием на фоне 

низкой экспрессии иммунных факторов приведены и другими авторами [252,274].    

Констатация локального иммунодефицита в период «окна имплантации» 

обосновывает утверждение усиления процесса запрограммированной гибели 

клеток, в том числе – иммунокомпетентных, нарушения экспрессии генов, 

метаболических путей, кодирующих синтез аминокислот. Вариативность 

иммунометаболической адаптации при диспластическом фенотипе с подавлением 

продукции цитокинов, факторов фагоцитоза, пролиферации и эффекторных 

функций иммунных клеток согласуется с другими источниками [273]. 

Полученные нами результаты показывают связь преобразования локального 

микроокружения в период «окна имплантации» не только с истощением 

метаболических ресурсов, повреждением защитных барьеров, но и нарушением 

биотопов генитального тракта. Лактобациллярный тип микробиоты у 52,9% 

женщин с диспластическим фенотипом эндометрия может указывать на снижение 
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способности пула к индукции адекватных иммунных реакций и полноценному 

взаимодействию «клетка–микроб». Нерецептивный профиль женщин с различной 

микробиотой эндометрия (41,2% с лакто– и 47,1% – нелактобациллярным типом) 

позволяет предположить опосредованность «полезного» потенциала бактерий 

иммунно–метаболическим диссонансом. Достоверным отличием 

диспластического фенотипа эндометрия было изменение ультраструктурных 

характеристик – за счет преобладания пиноподий с диссоциированным развитием 

– практически в четыре раза, чем при пролиферативном фенотипе и нарушенном 

иммунном статусе (55,9% против 14,6%). Преобладание зон «спокойного» 

эпителия, с сохранными межклеточными контактами и дисхронозом созревания 

пиноподий согласуются с наблюдениями при «тонком» эндометрии женщин с 

бесплодием, репродуктивными потерями и неудачами имплантации [43]. 

Бактериальная контаминация пиноподий (14,7%) выявлена в образцах эндометрия 

с нелактобациллярным типом микробиоты [дисбиотическим (5,9%) и смешанным 

(8,8%)]. Сохранность в отдельных образцах эндометрия лактобациллярного пула 

микробиоты (52,9%) и зрелых пиноподий (20,6%) связываем с молекулярно–

биологической целостностью и способностью к регенерации. Выявление 

нерецептивного профиля в присутствие лакто– (41,2%) и нелактобациллярного 

типа (47,1%) указывает на снижение способности лактобактерий к индукции 

адекватных иммунных реакций на фоне воздействия токсичных метаболитов 

низкоиммуногенных инфектов. Обосновано утверждение о связи нарушений 

микроокружения эндометрия с истощением ресурсов, защитных барьеров и состава 

биотопов. Гетерогенность микробиоты эндометрия полагаем результирующей 

полноценности клеточного пласта и активности внутриклеточного метаболизма. 

Вклад микробиоты в формирование имплантационной несостоятельности 

эндометрия соотносится с данными о реализации эффектов лактобактерий через 

метаболизм, иммунитет, экспрессию генов и эпигенетику [108]. Наиболее 

асинхронное молекулярно–клеточное профилирование эндометрия отмечено при 

нелактобациллярном типе микробиоты. 
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Таким образом, дефицит синтеза и дифференцировки иммунных факторов 

Тh1/Th2 пулов, избыточное профибротическое влияние TGF–β1, низкая экспрессия 

ER/PR, оксидативный стресс в период «окна имплантации» определяют дефектные 

механизмы децидуализации стромы и секреторного потенциала маточных желез, 

экспрессии генов контроля процессов пролиферации, адгезии и клеточного 

метаболизма. Наиболее асинхронное молекулярно–биологическое 

профилирование при диспластическом фенотипе эндометрия при 

нелактобациллярном типе микробиоты подтверждает ее коррелятивность с 

параметрами внутриклеточного метаболизма. 

Снижение резерва эндометрия обусловлено фибротической трансформацией 

стромы, диссоциативным развитием пиноподий, нелактобациллярным типом 

микробиоты. 

Сделанные нами расчеты при построении прогностической модели 

диспластического фенотипа эндометрия показали информативность клинико–

анамнестических маркеров (недостаток витамина D в периферической крови, 

многократные внутриматочные вмешательства) и оценки рецептивности 

(нерецептивный профиль, ER/PR=1,4). Высокий прогностический потенциал 

оценки экспрессии TGF–β1 при вариациях фенотипа (с хроническим 

воспалением/без) объясняется универсальностью механизмов фиброзирования 

эндометрия. 

Эффективность лечебно–восстановительного курса при диспластическом 

фенотипе определяется соотношением процессов клеточной деструкции и 

способности эндометрия к регенерации (восстановление архитектоники в 53,2%, 

рецептивности – 34,0%), внедрением перспективных технологий 

(антифибротическая терапия, мезенхимальные стволовые клетки, инфузии G–CSF) 

и стратификацией женщин на суррогатное материнство. 

7.4 Пролиферативный фенотип эндометрия 

Морфологическую основу пролиферативного фенотипа эндометрия 

составляли ПЭ (62,5%) и ГЭ (37,5%). Рецидивы ПЭ, ГЭ в анамнезе 62,5% женщин 

как причину ПНИ в программах ЭКО (67,7%), аналогично другим данным [22]. 
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Частота выявления маркеров фенотипа при сонографии (ПЭ – 30,0%, ГЭ – 22,5%) 

уступала гистероскопической визуализации (ПЭ – 30,0%, ГЭ – 37,5%). 

Превалирование в анамнезе женщин с пролиферативным фенотипом 

эндометрия доброкачественных заболеваний молочных желез (45,0%) – в 4,6 раза, 

чем в группах с диспластическим фенотипом, нарушенным иммунным статусом и 

нормальным эндометрием (9,7%) соответствует концепции единства патогенеза 

гиперпластических процессов в органах репродуктивной системы, аналогично 

другим данным [77]. Следствием ГЭ и ПЭ оказалось наличие у трети женщин ЖДА 

(35,0%) – в семь раз чаще, чем с диспластическим и нарушенным иммунным 

статусом (5,2%). Высокую частоту доброкачественных заболеваний шейки матки 

(62,5% против 10,4%) и персистенцию ВПЧ ВР (60,0%) можно рассматривать в 

качестве факторов риска повреждения защитных барьеров и цитотоксического 

воздействия на клетки эпителия. Вмешательства по поводу лейкоплакии/СIN I, II 

шейки матки (60,0%), выполняемые при данном фенотипе практически в два раза 

чаще, чем с ХЭ (30,0%), предлагают считать следствием вирусной инвазии и 

репликации частиц в эпителиоцитах зоны трансформации. Риск предраковых 

изменений эндоцервикса (CIN2) при персистенции ВПЧ 16 типа представлен ранее 

(33,3% против 1,8% при отрицательном результате тестирования) [147]. 

Взаимосвязь нарушений микробиоты влагалища (24,0%) с инфицированием ВПЧ 

ВР (100,0%) и перенесенными ИППП (70,0%), определяемых втрое чаще, чем при 

нормобиоценозе соответствует факту преобладания БВ при персистенции в 

эндоцервиксе ДНК–содержащих вирусов [134], ВПЧ ВР и ВПГ2. Отличием 

цервикального микробиома при фенотипе оказалось носительство ВПЧ ВР у 40% 

женщин (25,0%, в сочетании с условно–патогенной флорой – 15,0%), миксты 

ИППП с условно–патогенными штаммами – 30,0%. 

Последствия бактериально–вирусной инфекции (дистрофические изменения 

эпителия шейки матки, нарушение межклеточных контактов, воспалительная 

инфильтрация стромы) приводят к преобразованию реакций локального 

иммунитета – инициации ВПЧ ВР механизмов воспаления – усилению экспрессии 

макрофагов и NK, цитокинов, подавлению реакций врожденного и приобретенного 
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иммунитета [345]. Выявленные закономерности соответствуют заключениям о 

взаимосвязи репликации ВПЧ ВР в трофобласте с возрастанием в материале 

выкидышей воспалительных интерлейкинов [201, 230]. Снижение экспрессии 

мРНК гена рецептора прогестерона и противоонкогенных miR–145 и miR–34a 

полагают причиной нарушения эпигенетической регуляции процессов 

пролиферации и апоптоза у женщин с ПНБ неясного генеза [23]. Эти факты 

применимы при моделировании патогенеза пролиферативного фенотипа 

эндометрия: повреждение рецепторного аппарата эндоцервикса при вирусной 

персистенции с развитием каскада молекулярно–клеточных «поломок» и 

нарушением передачи внутри– и межклеточных сигналов. Выявленные 

особенности позволяют сформулировать концепцию иммунорегуляторного 

нарушения экспрессии ключевых молекул и формирования «нерецептивного» 

эндометрия у 87,5% женщин. Пролиферативную направленность пула клеток 

эндометрия показывает повышенный уровень экспрессии ER в эпителиоцитах 

желез (в 1,8 раза) и строме (в 1,2 раза), в отличие от группы сравнения, на фоне 

гипоэкспрессии PR (соответственно в 1,1 раза и 2,3 раза), индекс ER/PR =0,8. 

Пролиферативный характер изменений эндометрия (ПЭ, ГЭ) подтверждался 

повышением экспрессии протеина Ki–67 (6,0% до 19,0%) в отличие от группы 

сравнения и других фенотипов. Потенциальным механизмом развития ГЭ и ПЭ на 

фоне ХЭ (33,3% в выборке) можно считать повреждение эпителия, нарушение 

регуляции клеточного деления с экспрессией генов, определяющих избыточный 

пролиферативный потенциал, угнетение апоптоза при инфильтрации ткани 

популяциями иммунных клеток, синтезирующих провоспалительные цитокины. 

Аналогичное мнение об изменении иммунного ответа при ГЭ с развитием на фоне 

выраженной инфильтрации эндометрия лимфоидными клетками дисбаланса 

процессов пролиферации и апоптоза представлено в других исследованиях [59]. 

Воспалительную основу пролиферативных процессов в группе с 

хроническим воспалением (ПЭ – 13,3%, ГЭ – 20,0%) доказывает экспрессия 

маркера CD138+ и гиперэкспрессия Ki–67 [272]. Подтверждением индукции 

аномальных молекулярно–биологических сигналов с клеток эндоцервикса на 
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эндометрий выступают данные о нерецептивном профиле (55,0%) женщин с ВПЧ 

ВР/лейкоплакией шейки матки/СIN I, II – в три раза чаще, чем с ХЭ (16,2%), 

многократно – в остальных группах. Отличием рецепторного профиля при 

пролиферативном фенотипе было преобладание очагового типа распределения 

VDR (70,0%) – в три раза чаще, чем при диспластическом фенотипе и ХЭ (24,9%); 

у женщин с лактобациллярным типом микробиоты – в четыре раза чаще, чем при 

ХЭ (42,1% против 10,0%). 

Молекулярный профиль женщин с пролиферативным фенотипом 

эндометрия отличался повышенной экспрессией в железистом компартменте 

воспалительных цитокинов: GM–CSF – в 1,2 раза, умеренной – TNF–α, СXCL16 – 

в 1,1 раза; сниженным уровнем IL–10 – в 1,3 раза. В строме эндометрия значимые 

отличия от группы сравнения были выявлены в отношении маркеров GM–CSF – в 

1,2 раза, IL–10 – в 1,6 раза; при индексе TNF–α/IL–10 =1,6. 

Нарушение имплантации при пролиферативном фенотипе обусловлено 

иммуномодулирующей активностью GM–CSF на фоне гиперэкспрессии TNF–α, 

СXCL16 и снижения IL–10, NRF2. Модуляцию избыточной продукции GM–CSF 

при пролиферативном фенотипе следует рассматривать с позиций вероятной Th17–

опосредованности аутоиммунного ответа [336], пролиферации тканевых 

макрофагов и усиления активности цитозольного и митохондриального 

метаболизма [производство аденозинтрифосфата (АТФ)]. Гиперэкспрессия GM–

CSF, связываемая с ростом «тонкого» эндометрия [347, 373], сочеталась с 

гиперэкспрессией Ki–67. Избыточную экспрессию провоспалительных цитокинов 

(GM–CSF, TNF–α, СXCL16) при пролиферативном фенотипе полагают причиной 

не только возрастания пула цитотоксических Т–клеток, но и усиления локального 

стероидогенеза. Обосновано утверждение, что избыточная экспрессия TNF–α 

соответствует модели передачи сигналов, связанных с нарушением на фоне 

гипериммунного ответа регуляции апоптоза, что доказывает взаимосвязь 

экспрессии в эпителиоцитах маточных желез цитокинов разнонаправленного 

действия: положительная (TNF–α и IL–10) (r=0,47) и отрицательная – хемокина 

СXCL16 с IL–10 (r=–0,44). Перепрограммирование (усиление экспрессии) 
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хемокиновых рецепторов при пролиферативном фенотипе связывают с 

воздействием микроокружения эндометрия [166]. Полученные нами данные о 

снижении экспрессии NRF2 при данном фенотипе эндометрия отражают 

формирование прооксидантной среды, что аналогично наблюдениям у пациенток с 

простой и сложной ГЭ [204, 297]. Выявленные особенности иммунного профиля 

эутопического эндометрия на фоне НГЭ I–II степени – избыточная экспрессия 

провоспалительных цитокинов и хемокинов, преобладание проапоптических 

сигналов и оксидативного стресса раскрывают сложные межмолекулярные 

взаимодействия, отчасти представленные ранее [69]. Вероятно, формирование 

резистентности к прогестерону (на фоне НГЭ) через метилирование изоформы PR–

B происходит при гиперэкспрессии TNF–a, аналогично процессу в эктопическом 

эндометрии [315]. 

Последствия дефектного метаболизма витамина D, сопряженные с 

нарушением реализации антипролиферативного эффекта, согласуются с данными о 

влиянии его неадекватного уровня на вероятность прогрессирования и рецидивов 

тазовой боли у женщин с НГЭ [6]. Возрастание экспрессии VDR приводило к 

подавлению антиоксидантного эффекта NRF2 (r=–0,53) и передачи сигнала PR (r=–

0,47). Полученные нами результаты подтверждают заключения о способности 

25(ОН) D к регуляции сигнальных путей клеточного цикла и апоптоза за счет 

вмешательства в экспрессию NRF2, активатора генов, кодирующих 

антиоксидантные ферменты [301]. Корреляционные связи иммунокомпетентных 

клеток в строме эндометрия указывали на нарушение эффектов PR при низком 

уровне экспрессии IL–10 (r=–0,46), гиперэкспрессии ER (r=–0,44), положительной 

взаимосвязи экспрессии маркеров СXCL16 и NRF2 (r=0,49). 

При пролиферативном фенотипе эндометрия нарушения микробиома матки 

встречались реже, чем фенотипе хронического воспаления (нелактобациллярный 

профиль – 31,6%, из которого доля смешанного составила 26,3%). Именно 

снижение лактобактерий при относительном увеличении числа микроорганизмов 

Firmicutes, Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria, Bacteroides, E. coli и 

Bacteroides fragilis отмечено при ГЭ [126]. Вероятно, триггером пролиферативных 
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изменений выступает длительное присутствие в эндометрии продуктов тканевой 

деструкции вследствие нарушения целостности эпителиального барьера даже 

после элиминации микробных агентов, активирующих факторы врожденного 

иммунного ответа. Подобные предположения позволяют прогнозировать развитие 

пролиферативного фенотипа на фоне подавления реакций апоптоза после 

перенесенных внутриклеточных инфекций: хламидийной – за счет доминанты 

аутоиммунных реакций и продукции антиапоптических белков, в том числе, 

теплового шока [33,87]. Участие микробиоты и иммунных воспалительных «сетей» 

в генезе ГЭ реализуется через повышение активности фермента β–глюкуронидазы 

с развитием локальной гиперэстрогении [180]. Неадекватная регуляция 

эндометриального роста может быть обусловлена персистенцией в отделяемом 

цервикального канала патогенов [миксты ИППП – 30,0% (ВПГ2, мико–

/уреаплазменная инфекция)]. Полагаем, триггером подавления апоптоза в 

эндометрии выступают не только внутриклеточные инфекты, персистирующие в 

отсутствие продуктивного воспаления, но и генетически детерминированная 

активность цитокинов [11]. Дефицит прогестерона и локальный иммунный 

дисбаланс с гипофункцией NK–клеток на фоне вирусной и грибковой инвазии 

рассматривают как причину избыточной пролиферации эндометрия и развития ПЭ 

[272]. 

Вероятно, в развитие пролиферативных изменений у 40,0% женщин с 

хроническим воспалением определенную лепту вносит геномная нестабильность 

эпителия эндометрия, зависящая от регулируемых факторов транскрипции 

микробиоты и/или эпигенетических факторов. Видовые различия в микроэкологии 

различных биотопов у женщин с ХЭ и ПЭ подтверждают исследования и других 

авторов [112]. Выявлен достоверно больший пролиферативный потенциал в 

материале ПЭ (ER/PR=0,8, гиперэкспрессия Ki–67) от прилежащего, 

морфологически нормального эндометрия. Эти наблюдения соответствуют 

данным о возрастании в ткани удаленного ПЭ продукции маркеров ангиогенеза 

CD34, CD105 и VEGF–А [30]. Роль локального оксидативного стресса в генезе 

возрастания пролиферативного потенциала на фоне хронического воспаления 
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подтверждает некоторое снижение экспрессии NRF2 при гиперэкспрессии 

цитокинов GM–CSF и CXCL16. Наши предположения о негативном влиянии на 

гомеостаз эндометрия дисбиотического типа микробиоты с развитием 

прооксидантной среды базируются на связи нарушения состава микробиоты с 

изменением модуляции рецептивности [235]. Рассуждения об участии в 

чрезмерной пролиферативной реакции эндометрия патогенных бактерий могут 

оставаться спорными до выяснения потенциала триггерной активности вирусных 

инфектов, особенно при микрополипах эндометрия. При исследовании эндометрия 

методом ПЦР–РВ вирусные инфекты выделены не были, однако персистенция 

ВПЧ ВР в эндоцервиксе 40,0% женщин позволяет предполагать 

гиперметилирование генов контроля клеточного цикла в компартментах слизистой 

матки. Дезорганизация структур с экспрессией в эндометрии пациенток с 

первичным и вторичным бесплодием при ВЗОМТ (соответственно 75,8% и 82,1%) 

и НГЭ (100%) онкобелка р16ink4a [61] представлена как ведущая в генезе 

пролиферативных и гиперпластических заболеваний. Снижение прогестерон–

позитивных клеток при вирусном инфицировании эндометрия (ВПЧ ВР, вирус 

Эпштейн–Барра, ВПГ 1,2, аденовирусная инфекция) представлено в работе 

Шариповой Р.И. (2021) [92]. 

Выявленное возрастание экспрессии НОХА11 на фоне сниженной 

экспрессии PR следует рассматривать как причину резистентности к прогестерону 

и неэффективности рутинной терапии гестагенами. Эти наблюдения доказывают, 

что восстановление рецепторного статуса при гиперметилировании гена НОХА11, 

индуцированного преимущественно вирусной инфекцией, достигается 

подавлением избыточной пролиферативной активности противовирусными 

препаратами. 

При построении прогностической модели пролиферативного фенотипа 

эндометрия определены клинико–анамнестические факторы риска (персистенция 

ВПЧ ВР; лейкоплакия шейки матки/СIN I, II при наличии ВПЧ ВР; ПЭ/ГЭ в 

анамнезе) и особенности рецепторного статуса (очаговый тип распределения 

VDR), формирующие выборку для ИГХ исследования (в железистом компартменте 
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– GM–CSF, TNF–a и VDR, в строме – HOXA11), для пролиферативного фенотипа 

на фоне хронического воспаления – в эпителиоцитах желез – GM–CSF, CXCL16 и 

VDR, в строме – HOXA11. 

Эффективность предложенной нами стратегии лечения женщин с 

пролиферативным фенотипом (cелективные фитомолекулы индол–3–карбинол и 

эпигаллокатехин–3–галлат), основанной на данных о подавлении аномального 

метилирования генов и восстановления синтеза белков, опосредующих 

рецептивность эндометрия [4], доказывает полноценная секреторная 

трансформация в 90,0%, рецептивность – 80,0% (возрастание в 6,4 раза). Влияние 

индол–3–карбинола в гормонозависимых тканях на моделях с диффузными 

мастопатиями, миомой матки и дисплазией шейки матки [77] связывают с блокадой 

эстроген–зависимого пролиферативного сигнала и антиоксидантной активностью. 

Восполнение дефицита витамина D в выборке с реализацией в эндометрии 

антипролиферативного и противовоспалительного действия согласуется с другими 

данными [383]. Перспективность и патогенетическую обоснованность 

предлагаемой нами при пролиферативном фенотипе эндометрия антиоксидантной 

терапии подтверждают другие авторы [349]. 

7.5 Фенотип хронического воспаления 

Симптоматику ациклических кровянистых выделений у трети женщин с 

хроническим воспалением полагаем следствием аномальной десквамации 

функционального слоя с обнажением фокальных зон базального эндометрия. Связь 

микроповреждений эндометрия с нарушением рецептивности может объясняться 

тканевым «дистрессом» в исходе репродуктивных потерь (60,0%), 

преимущественно, НБ (46,7%) вследствие недиагностированного ХЭ, согласно 

другим данным [70, 171, 326], и последствий хирургической травмы. 

Преобладание у женщин с фенотипом хронического воспаления болезней 

пищеварительной системы (60,0%) позволяет предположить воздействие 

продуктов бактериального метаболизма на целостность эпителия органов и 

барьерной функции и регуляцию врожденного иммунного ответа. Вероятно, 

нарушение микробного равновесия играет пусковую роль в механизмах 
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дестабилизации состава и функционального потенциала микрофлоры и иммунного 

гомеостаза биотопов генитального тракта. 

Совокупность перенесенных заболеваний органов малого таза определяла 

неблагоприятный для реализации фертильности фон: хронические воспалительные 

заболевания органов матки и придатков (53,3%), хронический цервицит (46,7%), 

эктопия шейки матки более трех лет (43,3%), доброкачественные заболевания 

шейки матки (70,0%). 

Негативное влияние на иммунный статус женщин с хроническим 

воспалением оказывает высокая частота нарушений микроэкологии нижних 

отделов репродуктивного тракта [рецидивирующие вагиниты (80,0%), рецидивы 

БВ с контаминацией цервикального канала (60,0%)], бактериально–вирусная 

нагрузка эндоцервикса (условно–патогенная флора – 80,0%, ВПЧ ВР – 46,7%). В 

группе женщин с фенотипом воспаления нарушения микробиоты влагалища 

встречались в 3,5 раза чаще (39,0%), чем при диспластическом и фенотипе 

нарушенного иммунного статуса. Выявлена связь дисбиотического микробиома с 

факторами анамнеза: инфицированием ВПЧ ВР – втрое чаще, чем при нормоценозе 

(75,0% против 27,8%), вмешательствами на шейке матки – в пять раз (58,3% против 

11,1%). 

Обосновано утверждение, что нарушения микробного гомеостаза нижних 

отделов генитального тракта выступают отправной точкой преобразования 

иммунологической среды и колонизационной резистентности. Эти данные 

согласуются с фактами, что снижение титра Lactobacillus spp. и возрастание 

вагиноз–ассоциированных штаммов Atopobium, Megasphaera, Gardnerella и 

Prevotella является причиной неудач имплантации [130, 242]. Наличие ВПЧ ВР у 

46,7% женщин с фенотипом воспаления, как и 60,0% с пролиферативным 

фенотипом позволяет утверждать о механизме изменений микроокружения 

эндометрия на фоне нарушений микробного гомеостаза нижних отделов 

генитального тракта. Формируется «порочный круг»: дисбиоз влагалища, дефицит 

Lactobacillus spp., продукция анаэробами ферментов и метаболитов создают среду, 

благоприятную для жизненного цикла вируса. Обосновано утверждение о 
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реализации при фенотипе воспаления континуума иммунных реакций: 

вагинальный дисбиоз – персистенция ВПЧ ВР – повреждение цервикального 

эпителия – модуляция активности иммунных клеток эндометрия с участием 

молекулярных медиаторов и эффекторов [324]. Инфильтрация стромы 

плазматическими клетками приводит к изменениям архитектоники и дисфункции, 

реализованной в поломке «тонких» механизмов регуляции процесса имплантации. 

Несоответствие морфологических характеристик эндометрия фазе МЦ при 

фенотипе воспаления соответствует данным о фазовой задержке при 

неблагоприятных исходах ЭКО [260]. Особенности рецептивного профиля 

эндометрия при фенотипе хронического воспаления заключались в гипоэкспрессии 

ER в обоих компартментах, выраженном снижении PR в строме (в два раза в 

отличие от группы сравнения) в связи с фибропластической трансформацией. 

Аберрантный рецепторный профиль связывают не только с нарушением 

децидуализации, но и васкуляризации, при которых отсутствие сдвига PR из 

эпителиоцитов желез в клетки стромы препятствует подавлению экспрессии ER. 

Отсутствие полноценного прогестерон–рецепторного взаимодействия на фоне 

снижения экспрессии PR и индекса ER/PR=1,1 определяли при морфологически 

неоднородной картине эндометрия в фазу секреции и адекватном уровне 

сывороточного прогестерона [116]. Результаты проведенного нами анализа 

позволяют объяснить существующее в научной литературе противоречие оценок 

рецепторного статуса при ХЭ [327] различной реакцией клеток на инфекционные 

и воспалительные стимулы. Выявленная мозаичность архитектоники эндометрия 

убеждает в одновременном течении гистопатических фаз хронического воспаления 

(альтерация, экссудация и репарация). Подобный феномен отчасти представлен 

ранее: в работе Файзуллиной Д.И. (2019) [84] сочетание фиброза стромы и склероза 

спиральных артерий (74,5%) показано наряду с отсутствием пиноподий (38,3%), 

дефицитом ER и PR в железистом компартменте (соответственно 30,1% и 17,8%) и 

строме эндометрия (соответственно 66,8% и 17,8%). Обнаруженное нами 

несоответствие «нерецептивного» статуса эндометрия полноценной секреторной 
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фазе в 33,3% противоречит данным Хелашвили И.Г. (2014) [85] о коррелятивности 

изменений на макро– и микроуровне при ХЭ. 

Воспалительный тип иммунорегуляции при воспалении определяла 

избыточность экспрессии в эпителиоцитах желез эндометрия провоспалительных 

цитокинов в сравнении с противовоспалительными (повышение TNF–α, GM–CSF, 

СXCL16 – в 1,1 раза, BCA1 – в 1,7 раза, снижение IL–10 – в 2 раза). В строме 

эндометрия уровень экспрессии GM–CSF, TNF–α, СXCL16 оказался достоверно 

выше, чем в группе сравнения – в 1,2 раза, IL–10 – в 1,8 раз ниже, TGF–β1 оказался 

наименьшим в группах (1 балл). Индекс TNF–α/IL–10 в – 2,5 (при норме 1,1 в 

эпителиоцитах желез) подтверждает молекулярные нарушения состава и 

взаимодействия иммунокомпетентных клеток эндометрия при хроническом 

воспалении. 

Полученные нами данные позволяют утверждать, что аномальное иммунное 

микроокружение в период «имплантационного окна» при фенотипе хронического 

воспаления обусловлено усилением активности GM–CSF воспалительной реакции 

за счет повышенной продукции и нарушения передачи сигналов TNF–α. 

Гиперэкспрессия TNF–α, согласно другим данным [109], повышает биосинтез 

эстрогенов в эпителиоцитах желез эндометрия в отличие от децидуальных 

макрофагов, что связано с микрополипозом, позиционируемым маркером 

хронического воспаления. Концепция нарушения иммунного профиля 

«воспаленного» эндометрия представляется следствием внедрения патогенных 

бактерий, компонент мембраны которых (липополисахарид) опосредует 

повышение хемокина CXCL13 (BCA1), воспаление и рекрутирование в строму 

пула В–клеток [323]. Снижение экспрессии TGF–β1 и IL–10 при фенотипе 

воспаления отражает количественный или функциональный дефицит 

противовоспалительного клона Treg–клеток на фоне воспалительной реакции 

стромы, фиброза. Выявленные особенности иммунного профиля соотносятся с 

данными о низком уровне мРНК и белка TGF–β1 у женщин с ПНИ, особенно на 

фоне воспаления [192]. Полученные нами данные о нарушении дифференцировки 

ДК в толерогенный фенотип и уклонение воспаленных клеток от иммунных атак 
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[155] раскрывают патогенетические механизмы неблагоприятных условий для 

имплантации бластоцисты. Реализация в воспаленном эндометрии молекулярно–

биологических эффектов происходит на фоне снижения опосредованной NRF2 

антиоксидантной защиты в Treg–клетках, высвобождения медиаторов воспаления 

и нарушения окислительно–восстановительного гомеостаза. Полученные 

результаты согласуются с данными, что подавление экспрессии NRF2 в строме 

является следствием активации ядерного фактора транскрипции NF–kB, одного из 

основных антиапоптотических факторов, вовлеченных в развитие воспалительных 

реакций и пролиферации [294, 402]. 

Одним из концептов иммунорегуляторных нарушений при фенотипе 

хронического воспаления является экспрессия NRF2, уровень которого отражает 

его активность: умеренное возрастание ассоциировано с устранением АФК, 

генерация которых эндо– и экзотоксинами бактерий связана со стимуляцией 

функции макрофагов, снижение – с персистенцией инфектов на фоне 

аутоиммунного процесса. 

Прямая положительная связь экспрессии маркеров VDR и СXCL16 (r=0,5) 

подтверждает, что основу патогенеза фенотипа хронического воспаления 

эндометрия составляют нарушения взаимодействий иммунокомпетентных клеток, 

с превалированием провоспалительного Th1–подтипа. При данном фенотипе 

корреляция экспрессии в эпителиоцитах желез ER и PR (r=0,6) подтверждает 

важную роль пролиферативной фазы МЦ как предпосылки формирования 

полноценной рецептивной секреторной фазы. Аналогично нашим данным, 

неблагоприятное влияние на секреторный потенциал желез и имплантацию 

бластоцисты воспалительной микросреды (с лейкоцитозом и повышенной 

продукцией провоспалительных и хемотаксических медиаторов) представлено в 

ряде работ [194]. Полученные результаты объясняют причину неудач имплантации 

в группе с воспалением на фоне ТПБ в отсутствии реабилитационного курса после 

удаления гидросальпинкса. 

Преобладание при фенотипе хронического воспаления недостатка в 

сыворотке крови 25(ОН)D (86,7%) позволяет считать, что блокирование 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/homeostasis
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иммунорегуляторных эффектов витамина приводит к усилению реакций Th1–типа, 

хемокин–опосредованной миграции и хоумингу в ткань эффекторных CD4+Т–

клеток, нарушению функции Treg–клеток TGF–β1 и IL–10. Ранее представлены 

данные о нарушении при отклонении от референтных значений уровня 25(ОН)D 

механизмов иммунной регуляции [поляризация Th1–цитокинов (IFN–γ, TNF–α, IL–

1α и IL–1β), высокая цитотоксичность NK–клеток, снижение уровня Th2–

цитокинов (TGF–β1 и IL–10), экспрессия TLR4)] [395].  Суммирование наших 

результатов позволяет утверждать о срыве при недостатке и дефиците витамина D 

компенсаторно–приспособительных механизмов – иммунной толерантности и 

противоинфекционной защиты. Диффузный тип распределения VDR в строме 

эндометрия женщин с хроническим воспалением (73,3%) и нелактобациллярным 

типом микробиоты (46,7%) – в пять раз чаще, чем в остальных группах (8,8%) 

косвенно характеризует морфологическую целостность компартментов. Эти 

данные отражают способность VDR–маркированных эпителиоцитов желез и 

стромы к аберрантной экспрессии генов, кодирующих пути метаболизма витамина 

D в эндометрии. Нарушение реализации эффектов интерфейса «VDR–25(ОН)D» 

заключается в изменении активности транскрипционных факторов ДК и Т–клеток, 

усилении поляризации наивных T–лимфоцитов со сдвигом баланса Th1/Th2 в 

сторону Th1–ответа, образовании Th17–клеток и продукции ими IL–17, подавлении 

активности Treg–клеток. Очевидно, интегральное влияние витамина D и VDR на 

иммунную систему эндометрия требует дальнейших исследований. Отсутствие 

значимых различий в экспрессии НОХА11 при фенотипе хронического воспаления 

с группой сравнения соответствует аналогичным данным оценки метилирования 

гена женщин с ТПБ и неудачными попытками ЭКО в анамнезе [58]. 

Вариабельность морфотипа пиноподий в фазу «окна имплантации» полагаем 

следствием неоднородной архитектоники воспаленного эндометрия. Эти 

результаты согласуются с заключениями, что дисхроноз созревания пиноподий 

приводит к смещению «окна имплантации» [48] и нарушению передачи сигналов 

межмолекулярного взаимодействия эндометрия и бластоцисты [132]. Низкий 

показатель зрелых пиноподий (13,3%) соотносился с неоднородностью 
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микроокружения: сохранностью плотных межклеточных контактов (36,7%), 

гетероморфного строения секреторных клеток (30,0%), «спокойного» эпителия 

(53,3%). 

Обосновано утверждение, что понимание патогенетических процессов, 

сопровождающих развитие фенотипа хронического воспаления, требует 

интерпретации ультраструктур эндометрия только при изучении спектра основных 

экспрессируемых регуляторных молекул «окна имплантации». Фенотипическую 

пластичность субпопуляций иммунорегуляторных молекул при хроническом 

воспалении подтверждает дисбаланс CD4+/CD8+ и, соответственно, иммунных 

реакций Th1/Th2 и Th17/Treg. Выявленное повышение экспрессии CD8+ 

выступало, аналогично наблюдениям при неудачах имплантации [18, 177] и ПНБ 

[239], маркером хронического воспаления.  

Преобладание нелактобациллярного типа микробиоты эндометрия (63,3%) 

при фенотипе хронического воспаления отмечали в два раза чаще, чем с 

пролиферативным (31,6%), в 3,4 раза – нарушенным иммунным статусом (18,8%). 

Контаминация эндометрия условно–патогенной флорой нами отмечена реже 

(46,7%), чем в работе Мелкозеровой О.А. и соавт. (86,7%) [48]. Отсутствие 

достоверных различий в структуре микробиома влагалища и матки при фенотипе 

хронического воспаления выявляли только при дисбиотическом профиле 

эндометрия. При смешанном типе микробиоты преобладали монокультуры с 

наибольшим удельным весом Gardnerella vaginalis, Enterobacteriaceae и 

Staphylococcus spp. Дисбиотический профиль (чрезмерный рост Gardnerella 

vaginalis, Ureaplasma spp., Streptococcus spp. и Enterobacteriaceae и микстов 

Atopobium vaginae/Enterobacteriaceae) (46,7% против 4,8% в остальных группах) 

женщин с фенотипом хронического воспаления представляется причиной 

изменения активности механизмов, опосредующих имплантацию бластоцисты. 

Высокий удельный вес Gardnerella vaginalis и Atopobium vaginae связывают с 

нарушением защитных барьеров и/или функциональной неполноценностью 

факторов клеточного иммунитета [130]. 
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Обнаруженные изменения иммунного профиля эндометрия позволяют 

утверждать о большей частоте нарушения децидуализации и архитектоники при 

дисбиотическом профиле микробиоты. Образцы нерецептивного эндометрия при 

нелактобациллярном типе микробиоты в группе с фенотипом хронического 

воспаления отмечали практически в четыре раза чаще, чем с нарушенным 

иммунным статусом (63,3% против 12,5%). Полагаем возможным утверждать, что 

влияние на рецептивность эндометрия реализуется через связь микробных 

лигандов с иммунокомпетентными клетками и избыточную экспрессию 

провоспалительных цитокинов, создающих агрессивную для имплантации 

бластоцисты микросреду. Следовательно, аномальная активность микробиоты в 

эндометрии может регулировать конверсию Th1/Th2, что согласуется с другими 

данными [224]. Конкуренция за ресурсы хозяина (включая клетки эндометрия и 

иммунные) и промежуточные продукты гликолиза приводит к срыву баланса 

между микробиотой и иммунной системой [385]. Нарушение рецептивного статуса 

эндометрия женщин с фенотипом хронического воспаления полагаем следствием 

перенесенных репродуктивно значимых инфекций. Изменение гормон–

рецепторного ответа в исходе хламидийной инфекции/ВПГ2 типа при фенотипе 

воспаления выявляли практически в четыре раза чаще, чем с нарушенным 

иммунным статусом (26,7% против 6,2%). 

Выявленная нами гетерогенность состава микробиома матки у женщин с 

фенотипом хронического воспаления (лактобациллярный, смешанный, 

дисбиотический) объясняет неоднородность представленных в литературе данных 

о репродуктивных исходах при ХЭ – от бесплодия, рецидивирующих неудач 

имплантации, выкидышей до успешного родоразрешения. Этот факт доказывает 

участие в регуляции сложных механизмов имплантации не только микробиома 

матки, но и локальной иммунной системы, изменения которой синергичны с 

активностью рецепторного аппарата эндометрия. 

Таким образом, соотношение типа микробиоты эндометрия с уровнем 

цитокинов, хемокинов, рекрутируемых иммунных клеток представляется более 

сложным, чем в других источниках [122, 377]. Именно субпопуляционный состав 
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микросреды эндометрия при фенотипе хронического воспаления позволяет 

определить степень деградации матрикса и сохранность регенеративного 

потенциала. Подобные умозаключения согласуются с мнением Толибовой Г.Х. и 

соавт. (2015) [96] об обратной достоверной взаимосвязи экспрессии CD8+, CD20+ 

CD138+ с увеличением клеток воспалительного ряда. Вероятно, в перспективе 

будет доступно рутинное определение белково–макрофагальных комплексов, 

инфламмасом, являющихся структурной единицей воспаления, прежде всего, 

аутоиммунного. Полученные нами результаты позволяют утверждать, что 

концепция развития фенотипа эндометрия обусловлена не микробиотой, особенно 

– условно–патогенных представителей, а реакциями иммунной системы при 

связывании микробных лигандов с рецепторами эндометрия и характером 

экспрессии провоспалительных факторов, хемокинов и антимикробных 

метаболитов. Наши данные дополняют представления о срыве при хроническом 

воспалении механизмов адаптации при постоянном воздействии микробов и, как 

следствие, развитии аутоиммунных реакций и «порочного круга» воспаления [52, 

224]. 

Различия состава микробного сообщества влагалища и эндометрия 

позволяют опровергнуть представление о механизме транслокации как 

единственной причине инфицирования верхних отделов репродуктивной системы 

[337], однако утверждение оказалось верным в отношении образцов со смешанным 

типом микробиоты матки. При дисбиотическом профиле микробиоты эндометрия 

конкордантность биотопов генитального тракта полагаем обусловленной 

нарушением филогенетически сформированных защитных механизмов 

(цервикального барьера и продукции муцинов слизистой «пробки») при 

бактериально–вирусной нагрузке эндоцервикса, после хирургического лечения 

заболеваний шейки матки и внутриматочных вмешательств. Нарушение 

ремоделирования эндометрия в период «окна имплантации» может оказаться 

следствием изменения барьерной функции эпителия с формированием агрессивной 

провоспалительной иммунной среды [341]. 
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При разработке прогностической модели фенотипа хронического воспаления 

определены клинико–анамнестические факторы риска: рецидивирующие 

вагиниты, нелактобациллярный тип микробиоты эндометрия, контаминация 

отделяемого цервикального канала и рецидивы БВ, наличие которых является 

основанием для ИГХ исследования экспрессии в железистом компартменте GM–

CSF, BCA1, CXCL16, VDR, в строме – TNF–a. 

Полагаем, основой стратегии ведения женщин с фенотипом хронического 

воспаления является дополнение стандартного блока исследований оценкой 

функциональной состоятельности тригона «ткань эндометрия–микробиота–

иммунное микроокружение». 

Эффективность лечебной стратегии фенотипа хронического воспаления 

(восстановление архитектоники – 70,0%, рецептивности – 63,3%) основана на 

эффектах ее составляющих: пробиотиков, способность которых к улучшению 

барьерной функции эпителия, подавлению воспалительной реакции, 

восстановлению метаболизма и характеристик микробиома эндометрия недавно 

представлена [267]. Возможность смены «микробной доминанты» при 

пероральном введении пробиотиков базируется на данных о регуляции 

вагинальной экосистемы [262] и подавлении активности NF–κB и экспрессии TNF–

α во влагалище и матке [168]. Восстановление регенеративного потенциала 

эндометрия при использовании аутоплазмы полагаем следствием подавления 

процесса апоптоза и воспаления, достигаемого, согласно источникам, через 

активацию пути NRF2/HO–1 в эпителиоцитах желез [293]. Эффект восполнения 

дефицита витамина D при фенотипе хронического воспаления эндометрия 

достигается уменьшением цитокин–опосредованных провоспалительных реакций 

с активацией Th2–звена и стимуляцией продукции TGF–β1, реализацией 

антипролиферативного, проапоптотического действия [383]. 

Исследование патогенетических механизмов нарушения гомеостаза, 

локального иммунного статуса и молекулярного профиля, составляющих основу 

эндометриальной дисфункции, позволяет рекомендовать таргентные стратегии 

лечения (Рисунок 101–104).

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9010680/#b0530
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9010680/#b0535
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Рисунок 101 – Патогенез молекулярно-адаптационных нарушений в период «окна имплантации» при пролиферативном 

фенотипе 
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Рисунок  102 – Патогенез молекулярно-адаптационных нарушений в период «окна имплантации» при диспластическом 

фенотипе 
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Рисунок 103 – Патогенез молекулярно-адаптационных нарушений в период «окна имплантации» при фенотипе нарушенного 

иммунного статуса
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Рисунок 104 – Патогенез молекулярно-адаптационных нарушений в период «окна имплантации» при хроническом 

воспалении 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Приоритетным решением проблемы преодоления повторных неудач ЭКО 

является разработка стратегии лечения женщин, основанная на создании алгоритма 

ранней диагностики, построении прогностических моделей вариантов 

эндометриальной дисфункции, дифференцированном выборе лечебной тактики. 

Персонифицированная тактика ведения способствует выяснению 

эндометриального резерва, определяемого иммунным профилем эндометрия, 

адаптационно-гомеостатическим потенциалом и степенью триггерного 

воздействия (микробная нагрузка, внутриматочные вмешательства). 

Использование «тонких» методов диагностики нарушений состояния эндометрия 

(ИГХ и ПЦР-РВ) позволяет утверждать о сложности молекулярных коммуникаций, 

координируемых эндокринными, паракринными, иммунокомпетентными 

медиаторами (цитокины, хемокины, факторы роста) и типом микробиоты (лакто- и 

нелактобациллярный). Представлены молекулярно-адаптационные фенотипы 

эндометрия, обусловленные, преимущественно, различным иммунным 

микроокружением внутри каждой группы с бесплодием. Комплексный подход, 

основанный на стратификации предикторов повторных неудач ЭКО, и выборе 

персонифицированной и перспективной стратегии лечения подтверждает 

эффективность в сравнении с традиционным. 

По результатам нашего исследования были сделаны следующие выводы: 

1. Распространенность доказанных болезней эндометрия среди женщин с 

повторными неудачами ЭКО является следствием: невыявленного хронического 

эндометрита (бесплодие неясного генеза – 9,4%, трубно-перитонеальное – 38,5%, 

наружный генитальный эндометриоз – 20,7%), гиперплазии без атипии/полипов 

тела матки (соответственно 30,2%, 21,8% и 27,6%),  их сочетания с хроническим 

эндометритом  (трубно-перитонеальное бесплодие – 3,8%, наружный генитальный 

эндометриоз – 5,2%, хронический эндометрит –  23,2%), а также его  

фибропластической трансформации стромы (очаговый фиброз/синехии) 

[бесплодие неясного генеза – 9,4%, трубно-перитонеальное бесплодие – 6,4%, 

наружный генитальный эндометриоз – 12,1%, «тонкий» эндометрий – 71,4%]. 
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Частота ХЭ в одноименной группе составляет 68,1%, в сочетании с гиперплазией 

эндометрия без атипии – 11,6%, полипом тела матки – 11,6%. 

2. Структура заболеваний эндометрия при повторных неудачах ЭКО 

включает: хронический эндометрит (31,3%), другие невоспалительные 

заболевания матки (фибропластическая трансформация стромы – 15,7%), 

гиперплазию без атипии/полип тела матки (16,3%) наряду с полноценной 

секреторной трансформацией (36,7%). 

3. Структурно-метаболическую «мозаичность» эндометрия при повторных 

неудачах ЭКО формирует доминантный патоморфологический паттерн 

[пролиферативный (20,7% при бесплодии неясного генеза), диспластический 

(71,4% при «тонком» эндометрии), хроническое воспаление (68,1% при 

хроническом эндометрите), норма (50,9% при бесплодии неясного генеза)], 

который отражает состояние адаптационно-гомеостатического потенциала ткани 

на фоне вирусного поражения эндоцервикса (бесплодие неясного генеза – 27,8%), 

нарушений цервико-вагинального биотопа (бесплодие неясного генеза – 34,9%, 

трубно-перитонеальное – 59,6%, наружный генитальный эндометриоз – 55,1%, 

«тонкий» эндометрий  – 29,8%, хронический эндометрит – 61,6%) и микробиома 

матки (13,2% – при бесплодии неясного генеза, 35,7% – при трубно-

перитонеальном бесплодии, наружном генитальном эндометриозе и при «тонком» 

эндометрии, 55,1% – при хроническом эндометрите). 

4. Морфологическими маркерами нерецептивного эндометрия в период 

«имплантационного окна» у пациенток с повторными неудачами ЭКО выступают 

(p<0,05) признаки несоответствия его структуры [гипопластически-

диспластический тип (при «тонком» эндометрии – 66,7%),  задержка полноценной 

секреторной трансформации (бесплодие неясного генеза – 39,6%; трубно-

перитонеальное бесплодие – 34,6%; наружный генитальный эндометриоз – 37,9%; 

«тонкий» эндометрий – 78,6%; хронический эндометрит – 53,6%)] и темпов 

развития пиноподий (52,8% – созревающие, 20,8% – регрессивные). 

5. Иммуногистохимическим маркером неудач имплантации выступает 

дисбаланс экспрессии ER/PR и кофакторов рецептивности VDR и HOXA11, 
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который выявляется как при полноценной секреторной трансформации (38,6%), так 

и в нерецептивном эндометрии (бесплодие неясного генеза – 100%; трубно-

перитонеальное бесплодие – 83,8%; наружный генитальный эндометриоз – 72,3%; 

хронический эндометрит – 86,1%; «тонкий» эндометрий – 50,0%). Рецептивный 

профиль при секреторной зрелости эндометрия (8,8%) обосновывает поиск 

молекулярных предикторов повторных неудач ЭКО. 

6. Иммунные механизмы имплантационной несостоятельности эндометрия 

при повторных неудачах ЭКО реализуются посредством специфического 

реагирования факторов локальной Th1/Th2-системы на экзо- и эндогенные 

воздействия с дисрегуляцией интерфейса «эндометрий-локальная иммунная 

система-микробиота» и формированием метаболически неблагополучной 

микросреды. Молекулярные иммунные фенотипы эндометрия, выделенные с 

учетом патоморфологической основы, различные внутри групп с бесплодием 

(норма – 13,0%; нарушенный иммунный статус – 27,0%; диспластический – 25,0%; 

пролиферативный – 23,0%; хроническое воспаление – 12,0%) отражают 

адаптивные реакции на триггерное воздействие. 

7. Патогенетическую основу фенотипа нарушенного иммунного статуса 

эндометрия создает его нерецептивный профиль (81,2%) [сверхэкспрессия 

(p<0,001) PR в железах (в 1,4 раза выше, чем в группе сравнения), VDR в железах 

и строме (соответственно выше в 1,3 раза и в 1,4 раза, p<0,001), HOXA11 в строме 

(в 1,5 раза выше)] при асинхронном (65,4%) и патологическом (34,6%) смещении 

«окна имплантации» на фоне полноценной секреторной трансформации (59,4%) и 

пиноподий созревающего типа (71,9%). Клинической особенностью фенотипа 

можно считать значимо более высокую частоту рецидивов бактериального вагиноза 

(43,8%) (OШ=7,7; 95% ДИ: 1,5–39,0) при преобладании лактобациллярного типа 

микробиоты матки (81,2%). 

8. Молекулярно-адаптационные особенности при нарушенном иммунном 

статусе эндометрия формируются в результате нарушения механизмов 

гормонально-опосредованного иммунного воспаления в период предполагаемого 

«окна имплантации», что опосредуется изменениями экспрессии молекулярных 
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маркеров, отличными от группы сравнения (p<0,001): в железистом компартменте 

– снижение GM-CSF (в 1,4 раза),  СXCL16 (в 1,4 раза) и TNF-α (в 1,3 раза), 

повышение NRF2 (в 1,1 раза) (индекс TNF-α / IL-10=1,0); в строме – снижение TNF-

α (в 1,3 раза) (индекс TNF-α / IL-10=0,94). 

9. Диспластический фенотип эндометрия определяют: неоднократные 

внутриматочные вмешательства (80,9%), низкий уровень 25(ОН)D (72,3%), в том 

числе сочетанные с эхо-признаками (соответственно 78,7% и 55,3%) и 

гистероскопическими маркерами истончения и фиброза (80,9%). Ведущими 

звеньями патогенеза верифицированных дистрофических изменений эндометрия 

(78,7%, 21,3% – на фоне хронического эндометрита) являются нарушение 

клеточного кворума (диссоциированный тип развития пиноподий – 55,9%), 

блокирование энергетических субстратов (нелактобациллярный тип микробиоты – 

41,2%), нерецептивный профиль [91,5%; снижение (p<0,001) экспрессии в железах 

и в строме ER (соответственно в 1,6 раза и в 1,4 раза) и PR (соответственно в 1,6 

раза и в 2 раза)]. 

10. Иммунный профиль диспластического фенотипа эндометрия, 

определяемый дефицитом состава и активности иммунокомпетентных клеток и 

нарушением аутоиммунитета, заключается (p<0,001) в резком, в отличие от группы 

сравнения, угнетении экспрессии маркеров в компартментах (железистом – GM-

CSF, TNF-α, IL-10, СXCL16, BCA1; стромальном – GM-CSF, TNF-α, IL-10, 

СXCL16), при достоверной прогностической ценности гиперэкспрессии TGF-β1 

(p=0,015) на фоне хронического оксидативного стресса (гипоэкспрессия NRF2 – в 

1,2 раза, VDR в железах – в 1,4 раза, VDR в строме – 1,3 раза). 

11. Концептуальную основу пролиферативного фенотипа эндометрия 

определяют поражение эндоцервикса вирусом папилломы человека высокого 

онкогенного риска (60,0%) и вмешательства на шейке матки при вирусной 

инфекции (60,0%) в анамнезе.  Клинико- патоморфологическими маркерами 

выступают полипы (62,5%), гиперплазия эндометрия (37,5%) либо их сочетание с 

хроническим эндометритом (33,3%). Молекулярно-адаптационные особенности 

эндометрия при пролиферативном фенотипе представляются следствием 
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интегрального воздействия эндогенных и патоген-ассоциированных паттернов, 

приводящего к избыточной пролиферации/подавлению апоптоза: аберрантный 

рецептивный профиль (87,5%) [сверхэкспрессия (p<0,001) ER в железистом 

компартменте (в 2 раза) и в строме (в 1,2 раза); снижение (p<0,001) экспрессии PR 

соответственно в 1,1 раза и в 2,3 раза]; сверхэкспрессия Ki-67 (эпителий/строма – 

соответственно 3,97% и 2,56%) и HOXA11 – в 1,6 раза (p<0,001); мультифокальный 

тип распределения VDR (70,0%) при лактобациллярном типе микробиоты матки 

(68,4%). 

12. Снижение имплантационной восприимчивости эндометрия при 

пролиферативном фенотипе опосредуется гиперэкспрессией (p<0,001) в 

железистом компартменте GM-CSF (в 1,2 раза) и TNF-α (в 1,1 раза) (индекс TNF-α 

/ IL-10=1,5).  При сочетании с хроническим эндометритом имеет место 

гиперэкспрессия GM-CSF (в 1,2 раза, p<0,001) и CXCL16 (в 1,1 раза, p<0,001), а 

также угнетение экспрессии NRF2 в строме (в 1,4 раза, p=0,02). 

13. Предикторами фенотипа хронического воспаления эндометрия 

выступают рецидивирующие вагиниты (80,0%), контаминация эндоцервикса 

(80,0%) на фоне рецидивов бактериального вагиноза (60,0%). Повторные неудачи 

ЭКО при этом фенотипе представляются следствием различного 

патоморфологического концепта воспаления [«неполная» (50,0%) и «полная» 

картина (микрополипоз – 50,0%)] и молекулярно-адаптационных реакций на 

гиперреактивность патоген-распознающих рецепторов: аберрантного (100%) 

профиля [гипоэкспрессия PR, более выраженная в строме (p<0,001), чем в железах 

(p=0,01)], гиперэкспрессия VDR в железах и строме (в 1,2 раза, p<0,001), 

положительная экспрессия CD138+, HLA-DR+, инверсия индекса иммунных 

кластеров СD8+ > СD4+ (p<0,001). Нарушение микробиома матки при фенотипе 

хронического воспаления (нелактобациллярный тип – 63,3%; дисбиотический 

профиль – 46,7%) определяет срыв интерфейса «эндометрий-иммунная система-

микробиота» с формированием метаболически неблагополучной для имплантации 

микросреды. 
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14. Нарушение гормонально-опосредованного процесса имплантации при 

фенотипе хронического воспаления детерминирует Th1-смещение цитокиновой 

микросреды и нарушение иммунной толерантности: гиперэкспрессия в отличие от 

группы сравнения в железистом компартменте – GM-CSF и СXCL16 (в 1,2 раза, 

p<0,001), BCA1 – в 1,7 раза (индекс TNF-α / IL-10=2,5), в строме – TNF-α и СXCL16 

(в 1,2 раза, p<0,001) при  низкой экспрессии TGF-β1 (p=0,01). 

15. Ключевыми звеньями патогенеза полипов эндометрия выступают 

возрастание пролиферативного потенциала на фоне нарушения локального 

иммунного статуса [сверхэкспрессия (p<0,001) ER в железах – в два раза, чем в 

группе сравнения (p<0,001), VDR в железах и строме (соответственно выше в 1,4 

раза  и в 1,5 раза), HOXA11 в строме (в 1,6 раза), а также преобладание экспрессии 

Ki-67 в строме над эпителием (3,88/2,46%) и снижение (p<0,001) экспрессии PR в 

железах (в 1,1 раза) и в строме (в 2,3 раза)] в ответ на триггерное воздействие 

[эндокринные дизрапторы при полипах (13,3%)]; повреждение эндоцервикса 

вирусом папилломы высокого онкогенного риска (40,0%) и хирургические 

вмешательства на шейке матки (60,0%) при полипах на фоне воспаления (62,5%). 

Маркерами иммунного дисбаланса при полипах эндометрия следует считать 

гиперэкспрессию GM-CSF, TNF-α и гипоэкспрессию NRF2 в строме (ниже в 1,4 

раза, p=0,02), отражающую развитие хронического оксидативного стресса; при 

полипах на фоне воспаления маркером является гиперэкспрессия в железах GM-

CSF (в 1,2 раза, p<0,001) и CXCL16 (в 1,1 раза, p<0,001). 

16. Разработанные математические модели позволяют с высокой 

чувствительностью и специфичностью осуществлять расчет 

персонифицированного риска снижения эндометриального резерва (Модель А, 

соответственно 90,2% и 77,4%) и нарушений локального иммунитета эндометрия 

по сумме клинико-анамнестических факторов [(Модель 1 – риск нарушенного 

иммунного статуса (соответственно 77,3% и 96,7%), Модель 2 – низкоиммунного 

ответа (соответственно 86,4% и 93,8%), Модель 3 – гипериммунного ответа 

(соответственно 86,4% и 92,5%), Модель 4 – избыточного иммунного воспаления 

(соответственно 77,3% и 96,7%)]. Модели, разработанные на основании 
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иммуногистохимической оценки экспрессии иммунных маркеров в период «окна 

имплантации», позволяют с высокой чувствительностью и специфичностью 

прогнозировать риск сформированных фенотипов эндометрия: нарушенного 

иммунного статуса (Модель I – 100%), диспластического (Модель II – 

соответственно 86,4% и 95,7%), пролиферативного (Модель III – соответственно 

81,8% и 95,0%), хронического воспаления (Модель IV – 100%). 

17. Предложенный алгоритм ранней диагностики болезней эндометрия, 

ассоциированных с повторными неудачами ЭКО, базируется на определении 

доминантного патоморфологического паттерна (пролиферативный, 

диспластический, ассоциированный с хроническим эндометритом, «норма»), в 

соответствии с которым патоморфологическое исследование дополняют 

специфическим иммуногистохимическим тестированием (Ki-67 и HOXA11; 

CD138+, CD4+, СD8+; HLA-DR+; VDR) и оценкой типа микробиоты с выводами о 

качестве эндометриального резерва (Модель А). При его снижении рекомендуется 

расчет персонифицированного риска нарушений локального иммунитета (Модели 

1-4) и далее – вероятности сформированных специфических фенотипов эндометрия 

[Модели I-IV] – прицельное иммунофенотипирование (TNF-α, GM-CSF, IL-10, 

CXCL16, BCA1, TGF-βI, NRF2). 

18. Векторизация структурно-функциональных нарушений эндометрия 

обосновывает перспективность стратегий лечения: при фенотипе нарушенного 

иммунного статуса и патологическом смещении «окна имплантации» – 

иммуномодулирующая терапия (цитокинотерапия), диспластическом фенотипе и 

хроническом воспалении – клеточные регенеративные технологии, 

пролиферативном – противовирусные препараты и фитомолекулы с таргентным 

антипролиферативным действием. Эффективность персонифицированного 

подхода при повторных неудачах ЭКО, основанного на коррекции 

многоуровневых «поломок» при выявленных молекулярно-адаптационных 

фенотипах, подтверждают значимо более оптимальные в сравнении с 

традиционным лечением параметры восстановления структуры и гомеостаза: 

секреторная трансформация (75,2% против 62,2%, p=0,03), рецептивный профиль 
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(62,4% против 49,0%, p=0,048), частота имплантации (52,1% против 30,6%, 

p=0,002), частота наступления клинической беременности [в целом 35,4% против 

19,4%, (p=0,007); при фенотипе нарушенного иммунного статуса – 46,9%, 

хронического воспаления – 30,0%, пролиферативном – 34,2%, диспластическом – 

23,5%, фенотипе «нормы» – 60,0%] и частота take-home baby (29,9% против 16,3%, 

p=0,02). 

Полученные результаты позволили сформировать практические 

рекомендации: 

• В выборке женщин с повторными неудачами ЭКО на этапе реабилитации 

и планирования вступления в новый цикл программ ВРТ рекомендуется 

комплексное обследование для исключения как заболеваний, так и неявных 

нарушений функции эндометрия: 

• целесообразно определение при эхографии матки и гистероскопии 

доминантного типа реакций – пролиферативный, диспластический, 

ассоциированный с ХЭ, вариант «нормы», в соответствии с которым 

патоморфологическое исследование эндометрия, полученного методом пайпель-

биопсии в период предполагаемого «окна имплантации», дополняют объемом 

исследований: 

• при неполной патоморфологической картине ХЭ – окраска образцов по 

Маллори; 

• ИГХ: при пролиферативном типе – оценка экспрессии Ki-67 и HOXA11; 

ХЭ – базового комплекса маркеров CD138+, CD4+, СD8+; лимфофолликулярном 

ХЭ – HLA-DR+; 

• типа микробиоты эндометрия методом ПЦР-РВ («Фемофлор-16»); 

• Всем пациенткам следует рекомендовать оценку адаптационных 

ресурсов организма (кольпоскопия, микробиологический блок исследований 

биотопов генитального тракта, биохимический скрининг на 25(ОН)D). 

• Стратификация женщин по группам риска снижения эндометриального 

резерва в отсутствие явных заболеваний эндометрия осуществляется после 
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комплексного обследования с помощью предложенной прогностической Модели 

А. 

• При высоком риске снижения эндометриального резерва рекомендуется 

расчет персонифицированного риска нарушений локального иммунитета с 

выбором типа Модели (1-4) в зависимости от данных анамнеза и результатов 

комплексного исследования эндометрия. 

• При низком риске – период предполагаемого «окна имплантации» 

следует уточнить с учетом сроков овуляции по мочевым тестам (ЛГ7+), оценки 

зрелости пиноподий методом СЭМ: при дисхронозе целесообразен мониторинг 

(ЛГ5+/ЛГ7+) с целью выяснения причины смещения «окна имплантации» 

(мочевые тесты на овуляцию, ЛГ7+) – асинхронное или патологическое. При 

асинхронном – после уточнения предполагаемого периода «окна имплантации» 

рекомендуется перенос эмбриона в программах ЭКО, патологическом – расчет 

персонифицированного риска нарушений локального иммунитета.  

• При низком риске иммунных нарушений следует осуществлять лечение 

выявленных заболеваний эндометрия с контролем излеченности и оценкой 

рецептивности. 

• При высоком риске иммунных нарушений эндометрия целесообразно 

прогнозирование сформированного специфического молекулярно-адаптационного 

фенотипа на основании персонифицированной оценки экспрессии маркеров 

(Модели I-IV). 

• Выделение фенотипов эндометрия следует рассматривать как возможность 

реализации персонифицированной тактики ведения, предполагающей контроль 

излеченности на молекулярном уровне и стратификацию женщин по способности 

к реализации фертильности естественным путем или нуждающихся в суррогатном 

материнстве. 

Перспективы дальнейшей разработки темы. Полученные результаты 

обнаруживают перспективы дальнейших исследований в области молекулярной 

биологии и иммунологии репродукции: дальнейшая идентификация и 

функциональный анализ ключевых медиаторов и модификаторов реакции 
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эндометрия на триггерное воздействие не только обеспечит представление о ранних 

изменениях локального гомеостаза, способствующих наступлению беременности, 

но и приведут к разработке более эффективных механизмов молекулярной 

диагностики и прецизионной терапии, новых стратегий для продвижения 

терапевтических парадигм в преодолении повторных неудач ЭКО, 

ассоциированных с эндометриальным фактором. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

а–ГнРГ – агонисты гонадотропин–рилизинг гормона 

АМГ – антимюллеров гормон 

АТ – антитела 

АТФ – аденозинтрифосфат 

АФК – активные формы кислорода 

БВ – бактериальный вагиноз 

БНГ – бесплодие неясного генеза 

ВЗОМТ – хронические воспалительные заболевания органов    малого таза 

ВКМ – внутриклеточная масса 

ВПГ1,2 – вирус простого герпеса 1,2 типа 

ВПЧ ВР – вирус папилломы человека высокого онкогенного риска 

ВРТ – вспомогательные репродуктивные технологии 

ВЭБ – вирус Эпштейна–Барр 

ГСГ – гистеросальпингография 

ГЭ – гиперплазия эндометрия 

ГЭ/мл – геном–эквивалентные единицы на миллилитр 

ДИ – доверительный интервал 

ДК – дендритные клетки 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

ЖДА – железодефицитная анемия 

ИГХ – иммуногистохимия 

ИМТ – индекс массы тела 

ИППП – инфекции, передаваемые половым путем 

КОЕ – колониеобразующие единицы 

ЛГ – лютеинизирующий гормон 

ЛПС – липополисахарид 

мРНК – матричная рибонуклеиновая кислота 

МЦ – менструальный цикл 

НБ – неразвивающаяся беременность 
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НГЭ – наружный генитальный эндометриоз 

ОБМ – общая бактериальная масса 

ОКК – ооцит–кумулюсные комплексы 

ОР – относительный риск 

ОШ – отношения шансов 

ПГТ – преимплантационное генетическое тестирование 

ПНБ – привычное невынашивание беременности 

ПНИ – повторные неудачи имплантации 

ПЦР–РВ — полимеразная цепная реакция в режиме реального времени 

ПЭ – полип эндометрия 

РКИ – рандомизированные контролируемые исследования 

м-РНК – (микро)-рибонуклеиновая кислота  

СЭМ – сканирующая электронная микроскопия 

ТПБ – трубно–перитонеальное бесплодие 

УЗИ – ультразвуковое исследование 

УПМ – условно–патогенные микроорганизмы 

ФСГ – фолликулостимулирующий гормон 

ХЭ – хронический эндометрит 

ЦМВ – цитомегаловирус 

ЧНБ – частота наступления беременности 

ЭКО – экстракорпоральное оплодотворение 

1,25(ОН)2D3 — 1,25–дигидроксихолекальциферол (кальцитриол) 

25(OH)D — 25–гидроксивитамин D3 (кальцидиол) 

ХГЧ – хорионический гонадотропин человека 

AUC – area under curve, площадь под кривой 

BAX – Bcl–2–ассоциированный X–белок, регулятор апоптоза 

BCL2 – B–сell leukemia/lymphoma 2 

CASP8 – каспаза–8 

CD4+ – cluster of differentiation, кластер дифференцировки, Т–хелперы, 

регуляторные 
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CD8+ – Т–супрессоры, цитотоксические 

CD20+ – маркер В–лимфоцитов 

CD34+ – белок межклеточной адгезии 

CD45+ – маркер лейкоцитов 

CD56+ – маркер естественных маточных киллеров 

CD68 –   маркер макрофагов 

CD86+ – мембранный белок суперсемейства иммуноглобулинов, 

экспрессированный на антиген–представляющих клетках 

CD138+ – плазматические клетки 

CIN – сervical intraepithelial neoplasia, цервикальная интраэпителиальная неоплазия 

CXCL13/BCA1 – В cell–attracting chemokine 1, хемоаттрактант В–лимфоцитов 

СXCL16 – сhemokine–16, хемокин–16 

CYP27B1 – фермент, катализирующий синтез гидроксивитамина D в кальцитриол 

в почках 

ER – estrogen receptors, эстрогеновый рецептор 

ERA – endometrial receptivity assay, анализ рецептивности эндометрия 

FI – flow index, индекс кровотока 

G–/GM–CSF – granulocyte/granulocyte–macrophage colony–stimulating factor, 

гранулоцитарный/гранулоцитарно–макрофагальный колониестимулирующий 

фактор 

HLA–DR – Human Leukocyte Antigen DR, маркер активированных лимфоцитов 

HOXA10,11 – Homeobox A10, гомеобоксные белки 

IGFBP1 – insulin–like growth factor binding protein 1, инсулиноподобный фактор 

роста, связывающий белок 1 

IFN–γ – интерферон–гамма 

IL–2 – interleukin–2, интерлейкин–2 

IL–10 – interleukin–10, интерлейкин–10 

IL–11– interleukin–11, интерлейкин–11 

IR – resistive index, индекс резистентности 

Ki–67 – маркер клеточной пролиферации 
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LIF – leukemia inhibitory factor, лейкемия–ингибирующий фактор 

Ме – медиана 

М – средние арифметические величины 

NF–kB – nuclear factor – kappa B, ядерный фактор каппа в  

NK – uterine natural killer, естественные киллеры 

NRF2 – nuclear factor, erythroid 2 like 2, редокс–чувствительный ядерный 

транскрипционный фактор, связанный с эритроидным фактором 

PI – pulsatility index, пульсационный индекс 

PR – progesterone receptor, прогестероновый рецептор 

PRP – platelet rich plasma, плазма, обогащенная тромбоцитами 

PIBF – progesterone–induced blocking factor, прогестерон–индуцированный 

блокирующий фактор 

р16ink4a – ингибитор циклинзависимых киназ и маркер нарушения клеточного 

цикла 

ROC–анализ – receiver operator characteristic, кривая для представления 

результатов логистической регрессии 

SD – standard deviation, стандартное отклонение 

TLR – toll–like receptor, толл–подобные рецепторы 

TGF–β1 – transforming growth factor beta–1, трансформирующий фактор роста, 

бета–1 

Th1 – T helper cell 1, T–хелпер 1, клеточный иммунный ответ 

Th2 – T helper cell 2, T–хелпер 2, гуморальный иммунный ответ 

Th17 – Т–хелперы 17 

TNF–α – tumor necrosis factor–α, фактор некроза опухоли–альфа 

Treg – регуляторные Т–клетки 

VDR – vitamin D receptor, рецепторы к витамину D 

VEGF–A – vascular endothelial growth factor A, сосудисто–эндотелиальный фактор 

роста 

  

https://cyberleninka.ru/article/n/yadernyy-faktor-kappa-v-nf-kb-v-kachestve-misheni-dlya-deystviya-prirodnyh-protivoopuholevyh-soedineniy
http://белкиантитела.рф/antigen-item/Progesterone-Receptor-PGR/
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