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зирующей функции печени в динамике после 
завершения лечения гепатитов, при планирова-
нии беременности, перед и после операций, при 
снижении веса у больных ожирением и спорт- 
сменов, для которых весовая категория имеет 
значение. 
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роль эндометрия в генезе бесПлодия

Ж.К. Сейдахметова 

приведены данные гистероскопии, гистологического и иммуно-гистохимического исследований состоя-
ния эндометрия у пациенток с эндокринным фактором бесплодия. Выявлен существенный дисбаланс сте-
роидной рецепции и пролиферативных процессов в эндометрии, особенно на фоне относительно нор-
мального профиля сывороточных гормонов, который свидетельствует о повреждении рецепторного аппа-
рата на тканевом эндометриальном уровне.
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Эндометрий является наиболее специали-
зированной тканью с особой, биологически обу-
словленной чувствительностью к стероидным 
гормонам, поэтому для оценки эндокринного 
статуса женщины необходимо его исследование. 

Иммуно-гистохимический анализ ткани эн-
дометрия, полученной при биопсии эндометрия 
во время гистероскопии, выявил определенные 
корреляционные взаимосвязи между измене-
ниями эндометрия пролиферативной фазы и 
экспрессией рецепторов к эстрогену и проге-

стерону в ядрах эпителия желез и стромальных 
клеток; между изменениями, происходящими в 
эндометрии секреторной фазы и экспрессией эн-
дометриальных рецепторов. 

Целью исследований явилось определение 
роли эндометрия у пациенток с эндокринной 
формой бесплодия.

Материалы	и	методы	исследования. Для 
достижения поставленной цели мы исходили из 
следующих последовательных этапов выполне-
ния работы:
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1 этап. Изучение объекта исследований: 
тщательный сбор анамнеза, оценка объективно-
го состояния, гормонального статуса пациенток 
с эндокринным фактором бесплодия.

2 этап. Гистероскопия, биопсия эндомет- 
рия (фракционное выскабливание полости мат-
ки), гистологическое исследование и иммуно-
гистохимический анализ ткани эндометрия, с 
определением эстрогеновых и прогестероновых 
рецепторов, маркера пролиферации белка Ki 67.

3 этап. Разработка алгоритма обследования 
пациенток с эндокринным фактором бесплодия, 
обеспечивающего высокий уровень оказания 
специализированной медицинской помощи дан-
ному контингенту больных.

Исследование проводилось в Национальном 
научном центре материнства и детства – гормо-
нальный статус пациенток, гистероскопия, биоп- 
сия эндометрия, гистологический анализ и на 
базе патологоанатомического отделения Кара-
гандинского онкологического диспансера – под-
тверждение гистологического анализа, иммуно-
гистохимический анализ ткани эндометрия.

1 этап. Объектом исследования явились 77 
пациенток с эндокринным фактором бесплодия, 
выделенные из общего числа пациенток с бес-
плодием за период наблюдения 2008–2009 гг. 
Из них с первичным бесплодием выявлено 64% 
пациенток, 36 % пациенток – с вторичным бес-
плодием. 

Пациентки были распределены на группы: 
по паритету бесплодия, по возрастному фактору, 
по длительности бесплодия, по нарушению мен-
струального цикла, по нарушению гормонально-
го статуса, по метаболическим нарушениям. 

Возраст больных колебался от 24 до 40 лет, 
в среднем составил 28,2±4,2 года. 

Исследование гормонального фона проведе-
но всем 77 пациенткам с эндокринным фактором 
бесплодия радиоиммунологическим методом 
с использованием наборов реактивов фирмы 
“Immunotech” (Чехия). 

2 этап. Методы исследования: гистероско-
пия с биопсией или выскабливанием эндометрия, 
гистологическим и иммуно-гистохимическим 
анализом эндометрия в пролиферативной фазе и 
ранней фазе стадии секреции.

Гистероскопия проведена всем пациенткам 
с использованием эндоскопической аппаратуры 
фирмы K. Storz.

Гистероскопия с оценкой состояния эндомет- 
рия проводилась с целью выяснения соответ-
ствия состояния эндометрия фазе менструаль-
ного цикла, выявления недостаточности секре-

торной фазы, гипопластического эндометрия, 
гиперпластического эндометрия, атрофического 
эндометрия, смешанного эндометрия, наличие 
ткани эндометрия в стадии пролиферации и се-
креции со взятием биоптата или соскоба эндомет- 
рия на гистологическое исследование для под-
тверждения гистероскопического диагноза [1, 2, 
3, 4]. 

Гистологическое исследование: тканевые 
образцы в виде срезов толщиной 5 мкм окраши-
вали гематоксилином и эозином. Исследование 
гистологических препаратов производилось в 
световом микроскопе при увеличении от ×50 до 
×400.

Иммуно-гистохимические реакции прове- 
дены в серийных парафиновых срезах перокси- 
дазно-антипероксидазным методом с демаски-
ровкой антигенов в термостате с температурой 
до 97 градусов в течение 30 минут. В качестве 
первичных антител применяли мышиные моно-
клональные антитела к PR (к прогестероновым 
рецепторам), к белку Кi 67 (фактору пролифе-i 67 (фактору пролифе- 67 (фактору пролифе-
рации эндометрия), к ER (эстрогеновым рецеп-ER (эстрогеновым рецеп- (эстрогеновым рецеп-
торам) фирмы “Novocastra”. Ядра докрашивали 
гематоксилином Майера, ставили положитель-
ные и отрицательные контроли. Для оценки сба-
лансированности гормональных влияний на эн-
дометрий рассчитывали соотношение процента 
клеток, экспрессирующих ER и PR в эпителии и 
строме [5, 6, 7, 8].

3 этап. На основании проведенных иссле-
дований в 2008 и 2009 гг. разработан алгоритм 
обследования пациенток с эндокринным факто-
ром бесплодия. 

На первом этапе при объективном осмотре 
пациентки основное внимание было обращено 
на анамнез заболевания, характер и длитель-
ность нарушения менструального цикла, избы-
точный вес, степень ожирения, имеющиеся кож-
ные проявления: себорею, акне, гирсутизм.

При исследовании гормонального фона не-
обходимо обратить внимание на соотношение 
ЛГ/ФСГ (чаще оно выше 2), количественный со-
став ДГЭАС, кортизола, тестостерона, пролакти-
на [9, 10].

На втором этапе проводилась гистероско-
пия с оценкой состояния эндометрия со взятием 
биоптата или соскоба эндометрия, в зависимо-
сти от выраженности изменений эндометрия. 

В зависимости от третьего этапа исследо-
вания – гистологического подтверждения дан-
ных диагнозов с выявлением патологии эндоме-
трия, иммуно-гистохимического анализа ткани 
эндометрия с выявлением патологии экспрессии 
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эстрогеновых и прогестероновых рецепторов, с 
нарушением экспрессии маркера пролиферации 
белка Ki 67 – переходим к четвертому этапу 
исследования: коррекции гормональных нару-
шений с гистероскопическим, гистологическим 
и иммуно-гистохимическим контролем за состо-
янием эндометрия с целью раннего восстановле-
ния репродуктивной функции.

Результаты	исследования. По данным про-
веденной гистероскопии для бесплодия эндо-
кринного генеза характерна мозаичная картина, 
подтвержденная гистологическим методом ис-
следования: гиперплазия эндометрия выявлена 
у 22% пациенток, смешанный эндометрий (эн-
дометрий пролиферативной фазы и секреторной 
фазы) – у 10,4%, гипопластический эндометрий – 
у 1,3%, диспластический эндометрий – у 3,9%, 
атрофический эндометрий – у 1,3%, недостаточ-
ность секреторной фазы – у 22% пациенток.

По данным иммуно-гистохимического ана-
лиза эндометрия были выявлены существен-
ные различия при исследовании фактора про-
лиферации – белка Кi 67 – в железах и строме 
эндометрия (см. таблицу). Наиболее высокие 
показатели фактора пролиферации и в железах, 
и в строме эндометрия закономерно выявлены 
при гиперплазии эндометрия. При недостаточ-
ности лютеиновой фазы эндометрия экспрессия 
в клетках эпителия желез была в 3,8 раз выше 
нормальных значений, а в клетках стромы – в 
1,8 раз выше нормы. 

Пролиферативная активность (экспрессия белка 
Кi67) в эндометрии пациенток с бесплодием

Вид 
патологии

Окрашенных ядер, %

эпителий 
желез р клетки 

стромы р

Норма 0,7±0,2 3,7+3,74

Бесплодие 
первичное 34,7±5,11 <0,05 6,9±1,32 <0,05

Бесплодие 
вторичное 39,7±6,12 <0,05 7,7±2,02 <0,05

 
Как видно из таблицы, более выраженные 

изменения пролиферативной активности от-
мечены в железах эндометрия, с увеличением 
экспрессии белка Ki 67 более, чем в 49 раз при 
первичном бесплодии и более, чем в 56 раз при 

вторичном бесплодии; в строме эндометрия – с 
увеличением экспрессии 

Ki 67 в 2 раза при первичном бесплодии и 
в 2,2 раза выше нормальных показателей при 
вторичном бесплодии. Повреждение стероидной 
рецепции стромы отражает важное звено в пато-
генезе бесплодия, так как считается, что строма 
играет решающую роль в успешной импланта-
ции плодного яйца.

Выявленный дисбаланс стероидной рецеп-
ции и пролиферативных процессов в эндометрии 
свидетельствует о повреждении рецепторного 
аппарата на тканевом эндометриальном уровне.

Обсуждение	 результатов	 исследования.	
Учитывая, что показатели сывороточных гор-
монов крови у 39% обследованных находились 
в пределах нормы, проведенные исследования 
являются особенно значимыми, поскольку от-
ражают дисбаланс гормональной регуляции сте-
роидного рецепторного аппарата на уровне эн-
дометрия. Экспрессия рецепторов к стероидным 
гормонам при различной патологии эндометрия 
имеет свои особенности.

Выявлено, что максимальные отклонения 
отмечаются при гиперплазии эндометрия, с наи-
большими отличиями в показателях желез эн-
дометрия. Чаще имеет место недостаточность 
лютеиновой фазы менструального цикла, отста-
вание секреторных изменений в среднем от 4 до 
7 дней. При данных гистероскопических и ги-
стологических изменениях состояния эндомет- 
рия экспрессия эстроген-рецепторов и в эпите-
лии желез, и в стромальных клетках превышает 
нормальные показатели (см. рисунок). 

 

Рецепторы эстрогенов в строме и железах 
эндометрия. Фаза пролиферации. Окраска 

диаминобензидин-тетрахлоридом  
и гематоксилином. Увеличение х 400

По данным исследования максимальная 
чувствительность эпителия желез эндометрия к 
эстрогенам, в результате выраженной экспрес-
сии рецепторов, отмечена в среднюю и позднюю 
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фазы пролиферации, процент клеток стромы с 
выраженной экспрессией рецепторов к проге-
стерону также постепенно увеличивается и до-
стигает максимума к поздней стадии пролифера-
ции и ранней стадии секреции.

Диагностированы изменения эндометрия у 
пациенток с эндокринным фактором бесплодия 
в пролиферативной фазе менструального цикла: 
увеличение экспрессии эстрогеновых рецепто-
ров в строме эндометрия более чем в 2,6 раза, в 
железах эндометрия – более чем в 4,2 раза, уве-
личение уровня прогестероновых рецепторов в 
строме и в железах эндометрия более чем в 1,3 
раза с преимущественным увеличением экспрес-
сии рецепторов при вторичном бесплодии. 

Выявлены изменения эндометрия у пациен-
ток с эндокринным фактором бесплодия в ран-
ней секреторной фазе менструального цикла, 
характеризующиеся увеличением экспрессии 
эстрогеновых рецепторов в строме эндометрия 
более чем в 1, 5 раза от нормальных значений, 
в железах – более чем в 2,7 раза, увеличением 
уровня прогестероновых рецепторов в строме 
и в железах эндометрия более чем в 1,9 раза, с 
преимущественным увеличением экспрессии 
рецепторов при вторичном бесплодии. 

Наиболее высокие показатели фактора про-
лиферации и в железах, и в строме эндометрия 
определяют степень выраженности гиперплазии 
эндометрия.

Таким образом, фактор пролиферации – бе-
лок Кi 67 был выявлен в виде окрашенного в ко-i 67 был выявлен в виде окрашенного в ко- 67 был выявлен в виде окрашенного в ко-
ричневый цвет ядерного субстрата эпителиаль-
ных и стромальных клеток нормального эндоме-
трия (преимущественно в поверхностных слоях) 
только в пролиферативную фазу и раннюю се-
креторную стадию менструального цикла. В 
данной работе определены также существенные 
различия экспрессии фактора пролиферации 
белка Кi 67 в железах и строме эндометрия (см. 
таблицу), с преимущественным увеличением 

экспрессии пролиферативного белка в железах 
эндометрия в 56,7 раз выше нормальных пока-
зателей при вторичном бесплодии и в 49,6 раз 
выше нормальных показателей при первичном 
бесплодии.
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