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Аннотация. Причиной 75% всех неудачных имплантаций является нарушенная рецептивность эндометрия. Боль-
шая часть изученных маркеров «окна иплантации» регулируется эстрадиолом и прогестороном. Стероидные гормоны 
участвуют в связывании молекулярных маркеров со специфическими ядерными рецепторами и любое нарушение в 
экспрессии стероидных рецепторов может привести к нарушению морфофункциональных свойств эндометрия и его 
рецептивности. Существуют три уровня рецептивности — генетический, протеомный, морфологический. Согласно 
генетическим исследованиям, в период «окна имплантации» происходит повышение экспрессии около 395 генов па-
раллельно со снижением экспрессии других 186 генов, различных протеаз, молекул клеточной адгезии и матриксных 
белков в 10 раз. К протеомным маркерам, которые влияют на рецептивность эндометрия, относят различные факто-
ры роста, цитокины, молекулы клеточной адгезии, интегрины. Одним из главных маркеров морфологического уров-
ня рецептивности являются пиноподии. За последние 20 лет изучено большое количество молекулярных маркеров 
рецептивности эндометрия и расширено представление о механизмах имплантации. Но, несмотря на это, не найден 
идеальный маркер для оценки рецептивности эндометрия при нарушении фертильности. Для наиболее точной и эф-
фективной диагностики и снижения частоты ранних репродуктивных потерь, необходимо проводить исследование на 
всех трёх уровнях рецептивности эндометрия. 
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Abstract. The cause of 75% of all implantation failures is impaired endometrial receptivity. Most of the implantation window 
markers studied are regulated by estradiol and progesterone. Steroid hormones are involved in the binding of molecular makers to 
specific nuclear receptors and any disturbance in steroid receptor expression can lead to impaired endometrial morphofunctional 
properties and receptivity. There are three levels of receptivity: genetic, proteomic, and morphological. According to genetic 
studies, during the implantation window period, there is a 10-fold increase in the expression of about 395 genes along with 
a decrease in the expression of other 186 genes, various proteases, cell adhesion molecules, and matrix proteins. Proteomic 
markers that affect endometrial receptivity include various growth factors, cytokines, cell adhesion molecules, and integrins. 
One of the main markers of the morphological level of receptivity is the pinopodia. Over the past 20 years, many molecular 
markers of endometrial receptivity have been studied and the understanding of implantation mechanisms has expanded. Still, no 
ideal marker for the assessment of endometrial receptivity in impaired fertility has been found. It is necessary to investigate all 
three levels of endometrial receptivity to provide the most accurate and effective diagnosis and to reduce the incidence of early 
reproductive loss.
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Введение
Частота ранних потерь беременности по мнению веду-

щих мировых экспертов достигает 31%, но с учётом толь-
ко клинически подтвержденных беременностей она ниже 
и составляет около 18–20%. 

Патогенез привычного невынашивания беременности 
связан с нарушением рецептивности эндометрия. Она 
регулируется сложными межмолекулярными и межкле-
точными взаимодействиями и зависит от синхронности 
развития эмбриона и эндометрия. 

Благодаря экспрессии большого количества сигналь-
ных молекул, осуществляющих паракринную, аутокрин-
ную, интракринную и юкстакринную регуляцию внутри- 
и межклеточных взаимодействий, происходит развитие 
и «поведение» бластоцисты, распознавание беременно-
сти и последующая адаптация к ней организма матери.

Прошло более 70 лет с момента появления морфоло-
гичсекого исследования эндометрия, но для оценки ре-
цептивности эндометрия у женщин с репродуктивными 
потерями этого недостаточно и требуется поиск новых 
молекулярных маркеров.

Нарушение рецептивности эндометрия занимает су-
щественное место в генезе репродуктивных неудач [1]. 
Для успешной имплантации эндометрия необходимо 
взаимодействие на всех трёх уровнях регуляции (генети-
ческом, протеомном и гистологическом) [2, 3]. Для того, 
чтобы полноценно оценить функцию эндометрия, необ-
ходимо одновременно с рецепторами к половым стерои-
дам оценивать ещё и разнообразные белки [1]. 

Хронический эндометритит сопровождается 
расстройством рецептивности эндометрия и включает 
в себя повреждение поверхностного эпителия, наруше-
ние созревания пиноподий к моменту «окна импланта-
ции» с последующей гиперэкспрессией Эрα [4]. Фиброз 
стромы может приводить к асинхронности рецепторно-
го аппарата и нарушению секреторной трансформации 
эндометрия. Всё это нарушает предгравидарную пере-
стройку эндометрия и приводит к формированию при-
вычного невынашивания или бесплодию [5]. 

Молекулярно-генетические методы исследования
 Под действием стероидных гормонов происходит из-

менение транскрипционной активности генов, что при-
водит к образованию пиноподий, изменению их мор-
фологического строения, появлению эпителиальных 
клеток, повышенной секреции факторов роста и экс-
прессии других молекулярных маркеров рецептивности 
эндометрия.

Paramonova N.B., Kogan E.A. для оценки транскрип-
ционной активности генов используют количественное 
определение соответствующих мРНК. Нозерн-блот ана-
лиз (англ. Northern blot) позволяет определять и изучать 
единичные молекуля мРНК [6,7]. 

МикроРНК и их гены-мишени также играют важную 
роль в имплантации и росте эмбриона. МикроРНК-145 
(miRNA-145), это нерегулярная микроРНК при повтор-
ных неудачах имплантации, которая выполняет такие 
физиологические функции, как дифференцировка, про-
лиферация клеток и миграция/инвазия в клетку [8]. 

Ряд авторов предполагаёт, что рецептивность 
эндометрия зависит только от уровня прогестерона и 

различных факторов роста (LIF, рецептора фактора, ин-
гибирующего лейкемию (LIFR), и интегрина αVβ3). 

Угнетение генов НОХА 10 приводит к уменьшению 
количества пиноподий. Они регулируют пролиферацию 
стромальных клеток эндометрия и морфогенез эпите-
лиальных клеток. Эмбрион и эндометрий осуществляют 
сигнальное взаимодействие в месте образования пино-
подий. Кроме того, на пиноподиях экспрессируются фак-
торы роста, которые осуществляют ключевую роль в раз-
витии бластоцисты и иплантации [9]. 

Вместе с тем Li L. и соавт. (2022) в своих исследованиях 
показали, что пиноподии не являются точными маркера-
ми окна имплантации [10].

По данным ряда авторов, формирование новых тканей 
часто сопровождается образованием неоваскуляризации и 
иммунной регуляцией. Toll-Like Receptor 4 (TLR4) широко 
экспрессируется в материнско-плодовом интерфейсе и яв-
ляется одновременно мембранным рецептором и актива-
тором ядерного фактора Kappa-B (NF-κB). TLR4 регулиру-
ет через N F-κB выработку факторов воспаления, таких как 
фактор некроза опухоли α (TNFα), интерлейкин-6 (IL-6) и 
интерлейкин-1β (IL-1β), что влияет на имплантацию эмбри-
онов и физиологическую среду матки [11]. 

Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) — цитокин, 
способствующий ангиогенезу, который регулирует про-
ницаемость сосудов и способствует пролиферации эндо-
телиальных клеток. 

Фактор ингибитора лейкемии (LIF) является широко 
активным плейотропным цитокином, который оказыва-
ет регулирующее воздействие на эндоклеточную массу, 
клетки трофобласта и эпителиальные клетки эндометрия 
эмбрионов во время имплантации зародыша [12,13]. 

При иммуногистохимическом окрашивании 
эндометрия выявлено, что в норме содержание LIF в же-
лезистом и поверхностном эпителии эндометрия выше, 
чем в строме. Содержание LIF в эпителиоцитах увели-
чивается в среднюю и позднюю секреторную фазу, когда 
число пиноподий максимально.

Обнаружено, что при хроническом эндометрите экс-
прессия LIF преобладает в строме эндометрия [14].

Рецептор фактора роста эндотелия сосудов-1 
(VEGFR-1) участвует в рекрутировании макрофагов и 
ангиогенезе в месте имплантации. Макрофаги обладают 
высоким потенциалом пластичности и могут изменять 
свои функции в зависимости от изменения микроокру-
жения в тканях. С учётом функции и фенотипа макро-
фаги могут быть классифицированы на активированный 
тип M1 и альтернативно активированный тип M2. Ба-
ланс между макрофагами M1 и M2 в середине секретор-
ной фазы имеет решающее значение для процесса эмбри-
ональной имплантации. 

В исследовании было продемонстрировано, что у 
пациенток в группе с дефектной восприимчивостью 
эндометрия по сравнению с контрольной группой соот-
ношение М1/М2 снижено. 

Некоторые исследования также показали, что во вре-
мя имплантации активированные макрофаги M1 проду-
цируют воспалительные цитокины и медиаторы, такие 
как IL-6, IL-1β, TNF-α и оксид азота, вызывая провоспа-
лительные реакции и способствуя прикреплению эмбри-
она к децидуе. Эти результаты подтверждают важность 
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баланса поляризации макрофагов для эмбриональной 
имплантации [15,16].

Роль стероидных гормонов в регуляции  
имплантаци эндометрия.

«Маркеры имплантации (LIF, интегрин αvβ3, 
Е-катгерины, HOX гены, пиноподии) регулируются пря-
мым или опосредованным влиянием половых гормонов 
через их рецепторы, поэтому для того, чтобы определить 
«окно имплантации» и прогнозировать наступление бе-
ременности используется иммуногистохимическое ис-
следование экспрессии рецепторов к эстрогенам и про-
гестерону в эндометрии». 

MacLean J.A., Hayashi, K. показали, что выработке ме-
диаторов, необходимых для наступления беременности, 
способствует прогестерон, связываясь с рецепторов и 
тем самым стимулируя экспрессию генов. К 20–22 дню 
менструального цикла рецепторы к половым гормонам 
в эпителиальных клетках стромы эндометрия исчезают 
и повышается содержание прогестерона и эстрадиола в 
крови. 

Однако важное значение имеет не только количе-
ство рецепторов к эстрогенам и прогестерону, но и 

их функциональная полноценность и соотношение. В 
секреторной фазе экспрессия эстрогеновых рецепторов 
α снижается, а эстрогеновых рецепторов β- повышается 
[17,18, 19, 20]. 

Эхографические признаки  
рецептивного эндометрия

В период имплантиционного окна главными соногра-
фическими критериями рецептивного эндометрия явля-
ются равномерная трехслойная структура, наличие пра-
вильных перистальтических волн от внутреннего зева к 
устьям маточных труб и наличие субэндометриального 
кровотока по данным ЦДК [21].

Заключение
Представленные в обзоре литературы данные важ-

ны для понимания сложных и многоэтапных моле-
кулярно-биологических процессов зачатия, действие 
которых реализуется в эндометрии и опосредует его ре-
цептивность. Несмотря на большое количество иссле-
дований, на сегоднящний день не существует уникаль-
ного маркера прогнозирования оценки рецептивности 
эндометрия. 
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