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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Цель исследования. Определить маркеры рецептивности эндометрия у женщин, 

перенесших процедуру экстракорпорального оплодотворения (ЭКО).

Материалы и методы. Всего под наблюдением находилась 191 пациентка, обратив-

шаяся в репродуктивное отделение Caspian International Hospital в период с 2020 по 

2022 год для обследования по поводу бесплодия. Пациенткам было проведено ЭКО 

по стандартным клиническим процедурам. Биопсия эндометрия была выполнена 

70  пациенткам (основная группа, n=50; контрольная группа, n=20) в имплантаци-

онном окне (7–9-й день после овуляции в цикле, предшествующем этапу ЭКО). Из-

меряли уровни экспрессии следующих рецепторов: рецепторы половых стероидов 

(эстрогена – ER и прогестерона – PR), фактор ингибирования лейкемии (LIF); фактор 

роста эндотелия сосудов (VEGF); трансформирующий фактор роста β-1 (TGFβ1).

Результаты. При анализе исходов ЭКО у женщин основной группы, обследованных 

иммуногистохимически, данные были следующими: отсутствие переноса – 5 случаев 

(10%), отсутствие беременности – 27 случаев (54%), наличие беременности – 23 слу-

чая (46%), нарушение цикла – 3 случая (6%). Эндометриальная экспрессия ER, PR у 

женщин основной группы характеризовалась низкими значениями ER, PR в эпителии 

и строме эндометрия по сравнению с контрольной группой. Изменения экспрессии 

стероидных рецепторов были статистически значимыми с различной степенью вы-

раженности. В  основной группе по сравнению с контрольной также выявлено до-

стоверное снижение (р<0,001) экспрессии LIF в гистологических структурах (стро-

ме) эндометрия. Наиболее выраженные различия выявлены по уровню экспрессии 

TGFβ1 в строме (р<0,001).

Заключение. Таким образом, у женщин с бесплодием, перенесших процедуру ЭКО, 

наблюдаются разнонаправленные изменения маркеров рецептивности эндометрия. 

Эти изменения свидетельствуют об аномальном функциональном состоянии эндо-

метрия и выражаются у части пациенток в исходах ЭКО, таких как отсутствие пере-

носа ооцитов и отсутствие беременности.

Ключевые слова: рецептивность эндометрия, экстракорпоральное оплодотворе-

ние, фактор ингибирования лейкемии, фактор роста эндотелия сосудов, трансфор-

мирующий фактор роста β-1
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Purpose of the study. To determine the endometrial receptivity markers in women 

underwent in vitro fertilization (IVF) procedure.

Materials and methods. In total 191 patients who applied to the reproductive 

department of Caspian International Hospital between 2020 and 2022 for examination 

for infertility were observed. The patients underwent IVF according to standard clinical 

procedures. Endometrium biopsy was performed in 70 (main group, n=50; control 

group, n=20) of patients within implantation window (7th–9th day after ovulation in the 

cycle preceding the IVF stage). Following expression levels were measured: sex steroid 

receptors (estrogen – ER and progesterone – PR), leukemia inhibiting factor (LIF); vascular 

endothelial growth factor (VEGF); transforming growth factor β-1 (TGFβ1).

Results. When analyzing the outcomes in women of main group who were studied 

immunohistochemically the data were as following: no transfer – 5 cases (10%), absence 

of pregnancy – 27 cases (54%), presence of pregnancy – 23 cases (46%), cycle disruption – 

3 cases (6%). Endometrial expression of ER, PR in women of the main group had the following 

characteristics: low expression of ER, PR in the epithelium and stroma of the endometrium 

in comparison with the control group. Changes in the expression of steroid receptors were 

statistically signifi cant with varying degrees of severity. A signifi cant decrease (p<0.001) in 

LIF expression was detected in the histological structures (stroma) of the endometrium in 

the main study group compared to control group. The most pronounced diff erences were 

found out in the level of TGFβ1 expression in stroma (p<0.001).

Conclusions. Thus, women with infertility who underwent IVF procedure has 

multidirectional changes of endometrial receptivity markers. These changes demonstrate 

abnormal functional condition of endometrium and expressed in the outcomes of IVF in a 

part of patients, such as absence of oocytes transfer and absence of pregnancy.

Keywords: endometrial receptivity, in vitro fertilization, leukemia inhibiting factor, 

vascular endothelial growth factor, transforming growth factor β-1

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ
Бесплодие, являясь актуальной проблемой медицины, затрагивает около 15–18% 

пар, в связи с чем решение данной проблемы выделяется в качестве приоритетной 

задачи общественного здравоохранения во многих регионах мира [1, 2].
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Около половины бесплодных пар, согласно статистике, вынуждены прибегать к 

использованию вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) [3]. Экстракор-

поральное оплодотворение (ЭКО) является наиболее распространенным из приме-

няемых методов ВРТ, тем не менее ЭКО не гарантирует беременности: по имеющим-

ся данным, более половины пар, обратившихся в специализированные учреждения, 

бывают вынуждены пойти на вторую попытку, а некоторым требуется три и более 

процедуры ЭКО [4–6].

Своевременное выявление и коррекция нарушений женской репродуктивной 

функции является стратегически важной задачей современной медицины.

Определенные виды бесплодия или невынашивания беременности являются 

следствием дефектов эндометриальной рецептивности, что приводит к потере син-

хронности развития эмбриона, эндометрия и яичника. Эмбриональные факторы со-

ставляют примерно треть причин неудач ЭКО, в то время как остальная часть связа-

на с проблемами имплантации [7, 8].

Процесс имплантации состоит из 3 стадий: аппозиции, адгезии, инвазии. Во время 

стадии аппозиции эмбрион некоторое время находится во взвешенном состоянии у 

места вероятного прикрепления. В фазу адгезии происходит непосредственный кон-

такт эмбриона с эпителием и его фиксация на поверхности эндометрия. Третья ста-

дия заключается в инвазии клеток трофобласта в эпителий и прорастании в строму, 

сопровождающихся ремоделированием сосудов эндометрия, активным процессом 

неоангиогенеза, что обеспечивает адекватное кровоснабжение развивающегося эм-

бриона и в дальнейшем – установление толерантности иммунной системы матери к 

плоду [9].

Одним из важных факторов неудачи ЭКО является отсутствие синхронности меж-

ду созреванием эндометрия и развитием эмбриона, поскольку это может привести 

к снижению рецептивности эндометрия и отсутствию имплантации. Рецептивность 

эндометрия (РЭ) – это сложный процесс, который предоставляет эмбриону возмож-

ность прикрепляться и развиваться. Период времени, когда эндометрий воспри-

имчив к имплантации бластоцисты, называют имплантационным окном (ИО), что 

соответствует 6–10-му дням после пика лютеинизирующего гормона в крови или 

20–24-му дням 28-дневного менструального цикла. В  этот период плазматическая 

мембрана эпителия эндометрия теряет микроворсинки, а апикальные поверхности 

клеток формируют куполообразные выпячивания, называемые пиноподиями [10].

Формирование пиноподий во время лютеиновой фазы является основным инди-

катором готовности эндометрия к имплантации эмбриона, и оценка этого состояния 

предложена в качестве одного из маркеров РЭ. Появление пиноподий связано с уве-

личением секреции прогестерона и экспрессией фактора ингибирования лейкемии, 

интегрина V3, эпидермального фактора роста, глутаредоксина, который предполага-

ет их непосредственное участие в процессе имплантации [11].

Был проведен ряд исследований для оценки РЭ на основе анализа биопсии эн-

дометрия, гистероскопии и результатов ультразвукового исследования [12–14]. 

Наиболее полная оценка состояния эндометрия и его рецептивности возможна с 

использованием современных иммуногистохимических методов исследования, ко-

торые позволяют определить экспрессию факторов роста, цитокинов и компонен-

тов межклеточного вещества. Интерес исследователей сосредоточен на изучении 

широкого спектра потенциальных маркеров РЭ [8, 12]. Было предложено множество 

Маркеры рецептивности эндометрия у женщин, прошедших процедуру 
экстракорпорального оплодотворения
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маркеров-кандидатов, включая интегрины, гликоделины, гены HOXA, фактор роста 

эндотелия сосудов (VEGF), колониестимулирующий фактор (CSF), интерлейкин-15 и 

др. [11, 16]. Однако ни один из них не является универсальным маркером РЭ, и этот 

вопрос еще требует изучения.

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определить маркеры рецептивности эндометрия у женщин, перенесших проце-

дуру ЭКО.

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Всего под наблюдением находилась 191 пациентка в возрасте 20–50 лет, обратив-

шаяся в репродуктивное отделение Caspian International Hospital в период с 2020 по 

2022 год для обследования по поводу бесплодия. Среди факторов бесплодия мы от-

метили несколько причин: мужской фактор, овариальный фактор, трубный фактор. 

Кроме того, в некоторых случаях причина бесплодия не была определена. В ряде пар 

бесплодие было обусловлено причинами с обеих сторон. Для оценки рецептивно-

сти эндометрия были сформированы две группы: в  основную вошли 50  женщин с 

различными формами бесплодия (кроме мужского фактора), в контрольную группу 

вошли 20 женщин, перенесших лечение по причине мужского бесплодия с положи-

тельным результатом программы.

Пациенткам было проведено ЭКО согласно стандартным клиническим процеду-

рам. Индукцию овуляции осуществляли введением рекомбинантного фолликулости-

мулирующего гормона (225 МЕ ежедневно), начиная с третьего дня менструального 

цикла. После обнаружения двух фолликулов, достигших минимального среднего 

диаметра 17 мм, вводили хорионический гонадотропин человека (3300–10 000 МЕ). 

Сбор ооцитов проводили через 36  часов после введения хорионического гонадо-

тропина человека с введением прогестерона в день забора ооцитов. Беременность 

подтверждали с помощью ультразвукового исследования (УЗИ) через 4–5 недель по-

сле переноса эмбрионов.

Овуляцию подтверждали с помощью УЗИ с определением пика лютеинизи-

рующего гормона в моче. Биопсия эндометрия была проведена у 70  пациенток 

(50 – в основной группе и 20 – в контрольной) в имплантационном окне (7–9-й день 

после овуляции в цикле, предшествующем этапу ЭКО). Образцы эндометрия, полу-

ченные путем биопсии, стандартно обрабатывали для получения парафиновых 

блоков. Гистологический анализ проводили в соответствии с критериями Мазура и 

Курмана [17].

Из образцов эндометрия с помощью гистопроцессора (Leica ASP200, Германия) 

формировали парафиновые блоки, затем изготавливали срезы толщиной 3–5  мкм 

с помощью микротома Microm HM340E (Thermo Scientifi c, США). Срезы окрашивали 

эозином и гематоксилином для гистологического исследования. Иммуногистохими-

ческий метод окраски биоматериала применяли для оценки экспрессии рецепторов 

половых стероидов (эстрогена – ER и прогестерона – PR) в железах и строме эндо-

метрия полимерным методом EnVision с использованием системы визуализации 

(Dako Cytomation, Дания). Использовали моноклональные мышиные антитела к ER – 

клон 1D5, RTU, моноклональные антитела к PR – клон PgR 636, RTU (Dako Cytomation, 

Дания). Экспрессию LIF, VEGF, TGFβ1 на мембранах поверхностных эпителиальных 
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клеток желез эндометрия с помощью поликлональных антител (Dako Cytomation, 

Дания) определяли путем подсчета количества окрашенных клеток в поле зрения 

при увеличении 400, при этом не менее 10 полей зрения были изучены. Определе-

ние экспрессии рецепторов в эпителии и строме эндометрия проводили методом 

Histochemical Score (в модификации McCartey, 1986) по формуле: Hscore = ΣP(i) × i, 

где P(i) – процент ядер клеток (от 0 до 100%), имеющих окраску разной интенсивно-

сти, i – интенсивность окрашивания ядер, определяемая в баллах (от 0 до 3): 0 – нет 

окрашивания, 1 – слабое окрашивание, 2 – умеренное окрашивание, 3 − выражен-

ное окрашивание клеток.

Для статистической оценки данных использовалась программа Number Cruncher 

Statistical System. Определяли среднее значение, стандартную ошибку (m) и частоту 

признака (абсолютное число и процент). Соответствие количественных данных нор-

мальному распределению проверяли с помощью критерия Шапиро – Уилка и гра-

фических исследований. Сравнение групп с нормальным распределением прово-

дилось с помощью t-критерия Стьюдента, группы без нормального распределения 

оценивались с помощью U-критерия Манна – Уитни. Различия считали значимыми 

при р<0,05.

  РЕЗУЛЬТАТЫ
Менструальная функция была регулярной у 70 женщин (36,6%), нерегулярной – 

у 121 (63,4%) из 191 пациентки. 180 (94,2%) женщин охарактеризовали интенсивность 

менструаций как нормальную, у 6 (3,1%) женщин зарегистрирована гипоменорея, 

у 5 (2,6%) – гиперменорея. У 6 пациенток (3,1%) из 191 в анамнезе имелось привыч-

ное невынашивание беременности. Кроме того, нами выявлено, что 7 (3,7%) пациен-

ток имели опыт медикаментозного аборта, 9 (4,7%) прерывали беременность ранее 

по причине внематочной беременности.

По результатам экстракорпорального оплодотворения среди 191 пациентки по-

лучены следующие исходы: отсутствие переноса – 8 случаев (4,2%), отсутствие бере-

менности – 91 случай (47,6%), наличие беременности – 82 случая (42,9%), нарушение 

цикла – 10 случаев (5,2%).

При анализе исходов у женщин основной группы, обследованных иммуногисто-

химически (n=50), данные были следующими: отсутствие переноса – 5 случаев (10%), 

отсутствие беременности  – 27  случаев (54%), наличие беременности  – 23 случая 

(46%), нарушение цикла – 3 случая (6%).

По результатам гистологического исследования образцов эндометрия, получен-

ных на 7–9-е сутки после овуляции, у женщин контрольной группы в 95% случаев 

определялась полная секреторная трансформация эндометрия. В основной группе 

полноценная секреторная трансформация эндометрия выявлена у 48%, неполно-

ценная секреторная трансформация эндометрия  – у 42%, морфологические при-

знаки изменений эндометрия, соответствующие средней секреторной фазе цикла, – 

у 10% женщин. 

По итогам иммуногистохимических исследований было установлено, что по всем 

показателям были выявлены различия основной и контрольной групп (см. таблицу).

Эндометриальная экспрессия ER, PR у женщин основной группы имела следу-

ющие характеристики: отмечена низкая экспрессия ER, PR в эпителии и строме эн-

дометрия в сравнении с контрольной группой. Изменения экспрессии стероидных 

Маркеры рецептивности эндометрия у женщин, прошедших процедуру 
экстракорпорального оплодотворения
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рецепторов были статистически достоверными с различной степенью выраженно-

сти. При этом у пациенток основной группы, имеющих полноценную эндометриаль-

ную морфологию, показатели счета рецепторов половых стероидов не имели раз-

личий с таковыми в контрольной группе, что свидетельствует о «неоднородности» 

состояния РЭ в зависимости от гормон-рецепторного «ответа». 

В гистологических структурах (строме) эндометрия в основной группе иссле-

дования выявлено достоверное снижение (р<0,001) экспрессии LIF по сравнению 

с контрольной группой. Экспрессия LIF в эпителии также снижалась, но в меньшей 

степени.

В отличие от LIF, экспрессия VEGF/str была выше контроля (р<0,05). Однако суще-

ственных различий в экспрессии VEGF/ep между основной и контрольной группами 

не было (p>0,05).

Наиболее выраженные различия выявлены по уровню экспрессии TGFβ1 в стро-

ме (приблизительно в 10 раз, р<0,001). Экспрессия TGFβ1 в эпителии была выше, чем 

в контрольной группе, различия также были достоверными (<0,01).

Таким образом, по нашим данным, у женщин с бесплодием, не связанным с муж-

ским фактором, наблюдаются разнонаправленные изменения маркеров рецептив-

ности эндометрия. Эти изменения свидетельствуют об аномальном функциональ-

ном состоянии эндометрия и отражаются на результатах ЭКО у наших пациенток. Так, 

женщины с наиболее выраженными отличиями от данных контрольной группы име-

ли отрицательные исходы в виде отсутствия переноса и отсутствия беременности.

  ОБСУЖДЕНИЕ
Клиническое значение достоверной диагностики рецептивности эндометрия не-

возможно переоценить. Считается, что биопсия эндометрия до сих пор остается наи-

более распространенным методом диагностики отклонений, приводящих к серьез-

ному снижению или даже полной утрате имплантационной способности эндометрия 

[10, 17].

Показатели эндометриальной рецептивности у женщин, прошедших процедуру 
экстракорпорального оплодотворения 
Indicators of endometrial receptivity in women who underwent in vitro fertilization procedure

Показатель (PAE, %)
Основная группа
(n=50)

Контрольная группа
(n=20)

p

ER / строма 15,8±2,8 78,2±4,42 <0,001

ER / эпителий 41,5±4,0 72,4±5,8 <0,001

PR / строма 66,6±3,0 81,2±9,1 <0,01

PR / эпителий 66,1±4,2 83,3±10,2 <0,01

LIF / строма 13,0±1,4 23,6±1,2 <0,001

LIF / эпителий 14,4±1,5 18,4±1,3 <0,05

VEGF / строма 9,1±1,2 7,9±1,6 <0,05

VEGF / эпителий 3,6±1,3 3,9±1,3 >0,05

TGFβ1 / строма 55,7±4,5 4,8±0,5 <0,001

TGFβ1 / эпителий 16,3±2,1 10,6±1,38 <0,01

Примечания: PAE – процентное выражение счета рецепторов (%); p – коэффициент статистической значимости.
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В различных исследованиях оценивалась роль маркеров рецептивности эндоме-

трия [13, 18]. Но, несмотря на большое количество предложенных маркеров, в на-

стоящее время не существует единого общепринятого универсального маркера для 

оценки способности эндометрия обеспечивать имплантацию эмбриона [19].

Известно, что эстрогены обусловливают пролиферацию эндометриальной ткани. 

На ультраструктурном уровне эстрогены потенцируют синтез и экспрессию ER и PR. 

Прогестерон называют «гормоном беременности» в связи с его способностью под-

держивать имплантацию и развитие беременности на ранних стадиях. Считается, что 

существенная экспрессия PR в строме сохраняется на высоком уровне у всех жен-

щин, включая здоровых, и этот показатель не является ведущим в оценке гормон-

рецепторного статуса эндометрия [20, 21]. В нашем исследовании уровень экспрес-

сии PR в основной группе был ниже, чем у женщин с положительным исходом ЭКО.

Экспрессия LIF наиболее выражена в клетках поверхностного эпителия эндоме-

трия; железистые эпителиальные клетки менее активно синтезируют LIF; в неболь-

ших количествах этот маркер отмечается в строме эндометрия на протяжении всего 

менструального цикла. Уровень LIF меняется на протяжении всего цикла, при этом 

максимальная выраженность отмечается в «окне имплантации» [18].

В одной из работ (Dimitriadis E. и др.) было показано, что концентрация LIF в смы-

вах матки и образцах ткани эндометрия ниже у пациенток с необъяснимым беспло-

дием, а также у пациенток с неудачными попытками ЭКО по сравнению с фертиль-

ными женщинами [22]. В свою очередь, Serafi ni P.C. и др. выявили, что у бесплодных 

женщин с сильной экспрессией LIF в середине лютеиновой фазы вероятность насту-

пления беременности была в 6 раз выше, чем у женщин со сниженной экспрессией 

LIF [23]. Полученные нами данные имели сходную направленность: несмотря на то 

что средние показатели экспрессии LIF в основной группе имели более низкие зна-

чения в сравнении с показателями женщин контрольной группы с позитивными ис-

ходами ЭКО, у тех в основной группе, кто имел сопоставимый уровень экспрессии, 

результаты также были позитивными. 

Некоторые авторы отмечают, что наиболее специфичными и значимыми марке-

рами рецептивности эндометрия для прогнозирования результатов течения ЭКО яв-

ляются TGFβ1 и LIF [24, 25].

Известно, что TGFβ1, как одна из изоформ TGFβ, имеет одинаковую интенсивность 

в стромальных и эпителиальных клетках. В нашем исследовании TGFβ1 был выбран 

в качестве одного из маркеров и показал секрецию на высоком уровне, больше в 

строме, что может отражать высокую активность эндометрия.

VEGF является важным регулятором ангиогенеза, митогеном для эндотелиаль-

ных клеток сосудов. На ранних стадиях имплантации VEGF участвует в координации 

процессов дифференцировки, миграции и инвазии трофобласта [27]. В  некоторых 

исследованиях изучалась связь между полиморфизмом VEGF и возникновением не-

удачной имплантации эмбриона. Эти результаты позволяют предположить, что по-

лиморфизм гена VEGF может влиять на скорость оплодотворения, частоту импланта-

ции эмбрионов и частоту наступления беременности [28].

Bansal R. и соавт. (2017) сообщили о повышенном уровне VEGF в сыворотке крови 

у женщин с рецидивирующей неудачей имплантации по сравнению с контрольной 

группой с фертильностью [29], тогда как Chen X. и соавт. (2017) в других исследова-

ниях продемонстрировали снижение экспрессии VEGF во всех регионах эндометрия 

Маркеры рецептивности эндометрия у женщин, прошедших процедуру 
экстракорпорального оплодотворения
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во время имплантации эмбриона [30]. В нашей работе мы выявили более высокую 

экспрессию VEGF в строме у женщин с женским бесплодием, при этом уровень в эпи-

телии существенно не отличался. Пациенты с повышенной экспрессией имели более 

высокий процент отрицательных результатов. Наши результаты близки к данным 

Guo X. et al. (2021): они сообщили, что существует корреляция между изменениями 

экспрессии VEGF и репродуктивной недостаточностью, включая рецидивирующую 

неудачу имплантации и привычный выкидыш [31].

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У женщин с бесплодием, перенесших процедуру ЭКО, наблюдаются разнонаправ-

ленные изменения маркеров рецептивности эндометрия. Эти изменения свидетель-

ствуют об аномальном функциональном состоянии эндометрия и выражаются в ис-

ходах ЭКО, таких как отсутствие переноса ооцитов и отсутствие беременности.
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