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АННОТАЦИЯ
Актуальность: Несмотря на прогресс, достигнутый в понимании физиологии и патофизиологии человеческого эндометрия, недоста-
точный прогресс был, достигнут в интеграции клинических инструментов для оценки эндометрия при привычном не вынашивании 
беременности/первичном бесплодии. Достоверно оценить качество подготовки эндометрия, включая секреторную трансформацию, с 
помощью клинических исследований, таких как трансвагинальное УЗИ или гистероскопическое исследование полости эндометрия и 
измерение  белков в плазме крови затруднительно. Таким образом, информация о состоянии эндометрия, полученная клиническими 
и инструментальными методами ограничена, поэтому морфологическое исследование эндометрия сохраняет актуальность.
Цель исследования – сравнить гистохимический паттерн эндометрия средней секреторной фазы при рецидивирующих репродук-
тивных неудачах и физиологическом репродуктивном статусе для выявления влияния неполного секреторного ремоделирования экс-
трацеллюлярного матрикса эндометрия на репродуктивные потери. 
Материалы и методы: В данное поперечное исследование были включены материалы биопсии эндометрия средней стадии фазы 
секреции (21 день цикла), направленные на морфологическое исследование в отделение патологии клиники НАО «Медицинский 
университет Караганды» за период с января 2020 по декабрь 2022 г.
Результаты:  Данное исследование показало, что при нарушениях репродуктивной функции наблюдаются отклонения гистохимиче-
ского паттерна ретикулярных волокон стромы эндометрия.
Заключение: Мы предлагаем использовать метод гистохимической оценки паттерна ретикулярных волокон экстрацеллюлярного 
матрикса эндометрия с целью выявления группы женщин фертильного возраста с риском репродуктивных неудач.
Ключевые слова: Биопсия эндометрия, бесплодие, привычное невынашивание, гистологическое исследование эндометрия.
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ABSTRACT
Relevance: Despite the progress made in understanding the physiology and pathophysiology of the human endometrium, insufficient progress 
has been made in integrating clinical tools for endometrial assessment in habitual miscarriage/primary infertility. It is difficult to reliably assess 
the quality of endometrial preparation, including secretory transformation, using clinical studies such as transvaginal ultrasound or hysteroscopic 
examination of the endometrial cavity and measuring proteins in blood plasma. Thus, information about the state of the endometrium obtained 
by clinical and instrumental methods is limited. Therefore, morphological examination of the endometrium remains relevant.
The study aimed to compare the histochemical pattern of the endometrium of the middle secretory phase with recurrent reproductive 
failures and physiological reproductive status to reveal the impact of the endometrial extracellular matrix incomplete secretory remodeling on 
reproductive losses.
Materials and Methods: This cross-sectional study included endometrial biopsies of the middle stage of the secretion phase (21 days of the 
cycle), aimed at morphological examination in the pathology department of the NAO «Medical University of Karaganda» clinic for the period 
from January 2020 to December 2022.
Results: The results of the study showed that in cases of reproductive function disorders, there are deviations in the histochemical pattern of 
the reticular fibers of the endometrial stroma.
Conclusion: We propose to use the method of histochemical assessment of the pattern of reticular fibers of the extracellular matrix of the 
endometrium to identify a group of women of fertile age at risk of reproductive failures.
Keywords: Endometrial biopsy, infertility, habitual miscarriage of pregnancy, histological examination of the endometrium
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АНДАТПА
Өзектілігі: Адам эндометрийінің физиологиясы мен патофизиологиясын түсінуде прогреске қол жеткізілгеніне қарамастан, қайтала-
натын түсік түсіру/бастапқы бедеулік кезінде эндометрияны бағалау үшін клиникалық құралдарды біріктіруде аз ғана жетістіктерге 
қол жеткізілді. Трансвагинальды ультрадыбыстық немесе эндометрия қуысын гистероскопиялық зерттеу және қан плазмасындағы 
ақуыздарды өлшеу сияқты клиникалық зерттеулерді пайдалана отырып, эндометрийдің дайындау сапасын, оның ішінде секреторлық 
трансформациясын дұрыс бағалау қиын. Осылайша, клиникалық және аспаптық әдістермен алынған эндометриий туралы ақпарат 
шектеулі, сондықтан эндометрийдің морфологиялық зерттеуі өзекті болып қалады.
Зерттеудің мақсаты – қайталанатын репродуктивті бұзылулардағы орта секреторлық фазадағы эндометрияның гистохимиялық үл-
гісін және физиологиялық репродуктивті күйді салыстыру, эндометриядан тыс жасушалық матрицаның толық емес секреторлық 
ремоделизациясының репродуктивті жоғалтуларға әсерін анықтау болды.
Материалдар мен әдістері:  Бұл зерттеуге секреция фазасының ортаңғы сатысының (циклдің 21-ші күні) эндометрийінің биопсиясы 
кірді, 2020ж қаңтардан- бастап 2022ж желтоқсанға дейін
«Қарағанды қаласының Медицина университеті» НАО клиникасының патология бөліміне морфологиялық зерттеуге жіберілген 
биопсиялар зерттеліңді. 
Нәтижелері: Зерттеу нәтижелері ұрпақты болу функциясының бұзылуында эндометрий стромасының ретикулярлы талшықтарының 
гистохимиялық үлгісінде ауытқулар байқалатынын көрсетті.
Қорытынды: Репродуктивті жетіспеушілік қаупі бар бала туатын жастағы әйелдер тобын анықтау үшін эндометрияның жасушадан 
тыс матрицасының ретикулярлық талшықтарының үлгісін гистохимиялық бағалау әдісін қолдануды ұсынамыз.
Түйінді cөздер: Эндометрийдың биопсиясы, бедеулік, қайталанатын түсік, эндометрийдың гистологиялық зерттеуі

Введение: Эндометрий подвергается циклическому 
ремоделированию с количественными и качественными 
изменениями структурных белков экстрацеллюлярного 
матрикса. Экстрацеллюлярный матрикс – комплекс бел-
ков и протеогликанов, формирующих каркас тканей [1, 2], 
обеспечивающий связь между клетками и их микроокру-
жением, регулирующий клеточную адгезию, миграцию и 
инвазию, а также оказывающий влияние на рост органов 
и развитие заболеваний [3-5]. Динамическое равновесие 
белков экстрацеллюлярного матрикса регулируется син-
тезом и протеолитической деградацией. Нарушение ба-
ланса может привести к аномалиям имплантации и, как 
следствие, к бесплодию или привычному невынашиванию 
беременности. Иммунологические, транскриптомные и 
протеомные исследования выявили, что эндометрий при 
невынашивании беременности/бесплодии представляет 
собой иную среду для бластоцисты по сравнению с нор-
мально функционирующим эндометрием той же стадии 
менструального цикла [6-12].

Строма эндометрия фертильных женщин значительно 
изменяется в различные фазы менструального цикла. В 
средней секреторной фазе в строме эндометрия наблюда-
ются гистологические изменения ранней фазы децидуа-
лизации: уменьшается плотность стромальных клеток, 
кровеносные сосуды становятся более заметными, но без 
образования заметных спиральных аретриол, происходит  
увеличение фибронектина, ламинина, декорина, гепаран-
сульфатных протеогликанов, остеопонтина. 

В различных исследованиях на основе световой микро-
скопии, иммуногистохимии и электрофореза в додецил-

сульфат-полиациламидном геле были идентифицированы 
коллагены I, III, и V типа [13-16]. Коллаген III [α1(III)3] 
(ретикулин) присутствует в эндометрии во всех трех фа-
зах менструального цикла, но его количество динамиче-
ски изменяется, снижаясь во время секреторной фазы [17], 
что принято интерпретировать как отек [18]. Вместе с тем 
описано транзиторное снижение полипептидов и струк-
турных белков экстрацеллюлярного матрикса эндометрия 
у женщин, страдающих бесплодием неясной этиологии 
[19], поэтому морфологические особенности нарушения 
ремоделирования экстрацеллюлярного матрикса, ассоци-
ирующиеся с различными нарушениями репродуктивной 
функции, требуют дальнейшего изучения. 

Цель исследования – сравнить гистохимический пат-
терн эндометрия средней секреторной фазы при рециди-
вирующих репродуктивных неудачах и физиологическом 
репродуктивном статусе для выявления влияния непол-
ного секреторного ремоделирования экстрацеллюлярного 
матрикса эндометрия на репродуктивные потери. 

Материалы и методы:
Дизайн исследования 
В данное поперечное исследование были включены 

материалы биопсии эндометрия средней стадии фазы се-
креции (21 день цикла), направленные на морфологиче-
ское исследование в отделение патологии клиники НАО 
«Медицинский университет Караганды» за период с янва-
ря 2020г. по декабрь 2022г. Клинические характеристики 
женщин и данные лабораторных и инструментальных ис-
следований представлены в Таблице 1.
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В каждом случае от пациентки перед взятием биопсии 
эндометрия было получено письменное информирован-
ное согласие на использование биологических тканей в 
данном исследовании. 

Для исследования гистохимического паттерна ретику-
лина эндометрия средней стадии фазы секреции женщин 
с нормальной и патологической репродуктивной функци-
ей было сформировано три отдельные группы: (1) физио-
логический репродуктивный статус (контрольная группа); 
(2) первичное бесплодие; (3) репродуктивные потери. 

В группу с физиологическим репродуктивным статусом 
включали фертильных женщин с двумя и более беремен-
ностями с родоразрешением живым плодом в анамнезе 
(количество беременностей было равно числу родов). 
В группу с первичным бесплодием вошли женщины с 
трубной, перитонеальной, трубно-перитонеальной фор-
мами первичного бесплодия. Группу с репродуктивными 
потерями составили женщины с двумя и более клиниче-
скими/биохимическими потерями беременности неясной 
этиологии.

Все женщины имели естественный менструальный 
цикл, продолжительностью 27-32 дня или получали под-
держивающую фармакологическую терапию, направлен-
ную на формирование нормального овуляторного цикла.

Клинические данные были получены из медицинских 
записей в комплексной медицинской информационной 
системе.

Критерии исключения: (1) возраст женщин меньше 18 
лет или больше 45 лет, индекс массы тела > 29,9 кг/м2; (2)
полипы эндометрия, субмукозная миома, внутриматочные 
синехии или аденомиоз; (3) хронический эндометрит; (4) 
гинекологические операции в предшествующие 2 месяца, 
внутриматочная спираль или любая форма гормональной 
контрацепции в течение 6 месяцев, предшествующих ис-
следованию; (5) толщина эндометрия по УЗИ менее 7 мм 
или более 14 мм. 

Все биопсии эндометрия были получены на 21 день 
менструального цикла, амбулаторно, аспирационной 
кюреткой (Pipelle de Cornier, Prodimed, Neuillyen Thelle, 
Франция) из дна и верхней части передней и задней стен-
ки матки [20].

После фиксации 10% формалином при 4°С в течение 24 
ч срезы толщиной 4 мкм окрашивали при комнатной тем-
пературе по стандартным протоколам гематоксилином и 
эозином (H&E) и серебрением по Гомори [21].

Гистологическое исследование проводилось для оцен-
ки железистого эпителия эндометрия в соответствии с 
установленными гистологическими критериями [22-24]. 
Биопсии окрашивались по стандартному этаблированно-
му протоколу (гематоксилин Майера, Bio-Оptica, Италия).

Гистологическое и гистохимическое исследования 
биопсий эндометрия проводились вслепую двумя патоло-
гоанатомами, у которых была информация только о дне 
менструального цикла при взятии биопсии. В случае раз-
ногласий при определении соответствия морфологическо-
го паттерна эндометрия стадии цикла выносилось консен-
сусное заключение.

Фотографирование проводилось с помощью светового 
микроскопа и цифрового цветного микрофотографирова-
ния с программным обеспечением «Image».

Гистохимическое исследование выполнялось с це-
лью исследования морфологических особенностей рас-
пределения волокон ретикулина во экстрацеллюлярном 
матриксе эндометрия средней стадии фазы секреции. 
Гистохимическое окрашивание было проведено серебре-
нием по Гомори (набор красителей Reticulum (модифи-
цированный Gomori's) (ab236473), Bio-Оptica, Италия) по 
стандартному протоколу исследования. При окрашивании 
волокна ретикулина выглядели как черные или темно-ко-
ричневые волокна с серыми ядрами. 

Гистохимический паттерн исследовали под световым 
микроскопом на увеличении х100, х200 и х400. 

В зависимости от гистохимического паттерна каждая из 
биопсий эндометрия была отнесена к одной из 3 групп: 
(1) нормальный паттерн, (2) патологический паттерн с фо-
кальным нарушением ремоделирования; (3) патологиче-
ский паттерн с диффузным нарушением ремоделирования.

Нормальный паттерн ремоделирования экстрацел-
люлярного матрикса эндометрия средней стадии фазы 
секреции определялся при наличии на 90% и более пло-
щади гистологического среза морфологического паттер-
на волокон ретикулина, формирующих симметричные 
ячеистые структуры, напоминающие «пчелиные соты», 
образованными тонкими, хорошо упорядоченными и рав-
номерно распределенными волокнами. 

Патологическое ремоделирование экстрацеллюлярно-
го матрикса эндометрия средней стадии фазы секреции 
характеризовалось морфологическим паттерном несим-
метричных преимущественно «волнообразно» извитых 
волокон ретикулина с разрежениями, участками дезорга-
низации и деструкции волокон. 

Паттерн патологического ремоделирования экстрацел-
люлярного матрикса эндометрия был разделен на две 
группы: 

– фокальное нарушение ремоделирования (от 11% до 
30% площади гистологического среза);

– диффузное нарушение ремоделирования (более 30% 
площади гистологического среза).

Физиологический репродуктивный статус в исследова-
нии определялся как наступление клинической беремен-
ности без применения вспомогательных репродуктивных 
технологий и с родоразрешением живым плодом.

Репродуктивная неудача в исследовании определялась 
как: отсутствие беременности при регулярной половой 
жизни (первичное бесплодие) или самопроизвольное пре-
рывание клинической беременности (потеря беременно-
сти после естественного зачатия или вспомогательных 
репродуктивных технологий, внематочная беременность, 
пузырный занос) или биохимическая беременность (неу-
дача имплантации).

Бесплодие определялось, как неспособность забереме-
неть после 12 и более месяцев регулярных незащищенных 
половых актов [25].

Первичное бесплодие – это бесплодие, при котором ни-
когда не была диагностирована клиническая беременность, 
несмотря на регулярную половую жизнь в течение года [26].

Биохимическая беременность – беременность, диагно-
стированная на основании совокупности признаков: (1) 
β-ХГЧ (<100 мМЕ/мл); (2) быстрого падения концентра-
ции β-ХГЧ в моче или сыворотке [25].

Статистический анализ
Непрерывные данные представлены как среднее ± стан-

дартное отклонение (SD) или медиана и межквартальный 
размах (IQR). Для сравнения непрерывных переменных 
между группами использовали независимый t-критерий 
или U-критерий Манна-Уитни в зависимости от распре-
деления данных. Категориальные данные представлены 
количественно и процентами, а сравнения выполнены с 
использованием критерия χ2. Статистически значимым 
считалось значение p<0,05.Все статистические расчеты 
выполнены с помощью программы SPSS18.0 (IBM Corp., 
Armonk, NY, USA) и Microsoft Office Excel.

Результаты: Из представленных в Таблице 1 данных 
видно, что все исследуемые группы были сопоставимы 
по возрасту женщин, их индексу массы тела и продолжи-
тельности менструального цикла, сывороточным уровням 
ФСГ, ЛГ, эстрадиола, измеренным на 2-й или 3-й день 
цикла и средней толщине эндометрия в секреторную фазу 
цикла по данным трансвагинального УЗИ.
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Сравнительная характеристика гистохимического 
паттерна ремоделирования экстрацеллюлярного ма-
трикса эндометрия 

Гистохимические паттерны ремоделирования ретику-
лина экстрацеллюлярного матрикса эндометрия средней 
стадии фазы секреции в исследуемых группах представ-
лены в Таблице 2.

В 34 (94.4%) биопсиях эндометрия фертильных женщин 
из группы с физиологическим репродуктивным статусом 
на более 90% площади гистологического среза волок-
на ретикулина располагались упорядоченно, формируя 

симметричные и четкие ячеистые структуры (стрелки), 
образованные примерно одинаковыми ячейками с четки-
ми границами (рисунок 1a). В 2 (5.6%) биопсиях на 30% 
гистологического среза наблюдалось патологическое на-
рушение ремоделирования экстрацеллюлярного матрикса 
эндометрия с неупорядоченными, волнообразно извиты-
ми (стрелки) волокнами ретикулина (рисунок 1b) с участ-
ками разрежения и дезорганизации (рисунок 1c). Биопсии 
с диффузным (занимающим более 30% площади гистоло-
гического среза) нарушением ремоделирования стромы 
эндометрия в данной группе не выявлено.

Характеристики
Физиологический 
репродуктивный 

статус

Рецидивирующие репродуктивные 
неудачи

p-value
Первичное 
бесплодие

Репродуктивные 
потери

Количество случаев, n 36 19 22
Возраст, mean ± SD 31,5 ± 4,3 30,8 ± 5,0 32,6 ± 3,8 0,422
Индекс массы тела, кг/м2 24,9 ± 3,1 24,3 ± 3,5 25,0 ± 2,9 0,868
Беременности: количество и исходы
Гравидность, медиана (IQR) 2 (0) 0 (0) 3 (1) –
Клиническая потеря беременности, 
медиана (IQR) 0 0 (0) 1,5 (1) –

Биохимическая потеря беременности, 
медиана (IQR) 0 0 (0) 2 (2) –

Количество живорождений, медиана 
(IQR) 2 (0) 0 (0) 0 (0) –

Преждевременные роды, медиана 
(IQR) 0 (0) 0 0 (0) –

Срочные роды, медиана (IQR) 2 (1) 0 0 –
Гормоны
Базальный ФСГ (МЕ/л) 7,8 ± 1,9 7,4 ± 3,5 6,8 ± 3,4 0,312
Базальный ЛГ (МЕ/л) 5,0 ± 2,3 4,8 ± 1,1 4,9 ± 1,4 0,778
Базальный сывороточный эстрадиол 
(E2) (пг/мл) 42,9 ± 22,7 32,7 ±11,3 34,3 ± 11,9 0,284

Патология матки
Внутриматочные синехии, n (%) 0 0 0 –
Субмукозная миома матки, n (%) 0 0 0 –
Полипы эндометрия, n (%) 0 0 0 –
Аденомиоз, n (%) 0 0 0 –
Хронический эндометрит, n (%) 0 0 0 –
Гиперплазия эндометрия, n (%) 0 0 0 –
Неоплазия эндометрия, n (%) 0 0 0 –
Прочее
Кисты яичников, n (%) 0 0 0 –
Внутриматочная спираль или любая 
форма гормональной контрацепции  
в течение 6 месяцев, предшествующих 
исследованию, n (%)

0 0 0 –

Гинекологические операции в течение 
2 предшествующих месяцев, n (%) 0 0 0 –

Хромосомные аномалии плода, n (%) 0 0 0 –
Средняя толщина эндометрия по УЗИ, 
mean ± SD 12,2±2,2 11,1±3,0 10,7±2,3 0,108

Таблица 1 – Клинические характеристики групп и данные лабораторных и инструментальных исследований
Table 1 – Clinical characteristics of the groups; laboratory and instrumental examination results
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В группе женщин с первичным бесплодием в 
7 (43.7%) биопсиях эндометрия отмечался паттерн 
нормального ремоделирования стромы эндометрия с 
равномерно распределенными волокнами ретикулина, 
образующими симметричные ячеистые структуры, на-
поминающие «пчелиные соты». В 6 (37.5%) биопсиях 
эндометрия отмечалось фокальное (до 30% площади 
гистологического среза) нарушение ремоделирования 
экстрацеллюлярного матрикса эндометрия. В 3 (18.8%) 
биопсиях эндометрия гистохимический паттерн рети-
кулина соответствовал диффузному (более 30%) нару-
шению ремоделирования экстрацеллюлярного матрик-
са эндометрия. 

В группе женщин с рецидивирующими репродуктивны-
ми неудачами в 3 (13.6%) биопсий эндометрия наблюдал-

ся гистохимический паттерн нормального ремоделирова-
ния стромы эндометрия. В 6 (27.3%) биопсий эндометрия 
выявлен морфологический паттерн фокального (до 30%) 
нарушения ремоделирования стромы эндометрия. В 
13 (59.1%) биопсий эндометрия отмечалось диффузное 
нарушение ремоделирования стромы эндометрия.

Сравнительная характеристика гистохимического и ги-
стологического паттернов ремоделирования экстрацел-
люлярного матрикса эндометрия

Гистофенотип экстрацеллюлярного матрикса эндо-
метрия средней стадии фазы секреции и гистологиче-
ский паттерн эндометрия представлены в Таблице 3 и на 
Рисунке 2.

В группе женщин с физиологическим репродуктивным 
статусом в 28 (77.8%) биопсиях наблюдались извитые же-

Таблица 2 – Гистохимический паттерн ремоделирования экстрацеллюлярного матрикса эндометрия средней стадии фазы секреции
Table 2 – Histochemical pattern of the endometrium extracellular matrix remodeling at the middle stage of the secretion phase

Ремоделирование 
экстрацеллюлярного 
матрикса эндометрия 
средней стадии фазы 

секреции

Физиологический 
репродуктивный 

статус (N-36)

Рецидивирующие  
репродуктивные неудачи

p1-value p2-value p3-valueПервичное  
бесплодие  

(N-16)

Репродуктивные 
потери  
(N-22)

Норма (n/%) 34(94.4%) 7(43.7%)* 3(13.6%)**

p<0,001 p<0,001 p=0.03
Фокальное нарушение  
(10-30%), (n/%) 2(5.6%) 6(37.5%)* 6(27.3%)*

Диффузное нарушение 
(>30%), (n/%) 0(0%) 3(18.8%)* 13(59.1%)**

Примечания: р1<0.05 статистически значимые различия между группами с физиологическим репродуктивным статусом и бесплоди-
ем 1; р2<0.05 статистически значимые различия между группами с физиологическим репродуктивным статусом и репродуктивны-
ми потерями; р3<0.05 статистически значимые различия между группами с бесплодием 1 и репродуктивными потерями. 
* - статистически значимые отличия от группы с физиологическим репродуктивным статусом (р<0.05); 
** - статистически значимые отличия от группы с физиологическим репродуктивным статусом и группы с первичным бесплоди-
ем (р<0.05)

Рисунок 1 – Гистологический срез биопсии эндометрия фертильных женщин (a. Физиологический репродуктивный статус. 
Окраска: серебрение по Гомори: x400; b. Первичное бесплодие. Окраска: серебрение по Гомори: x400; с. Репродуктивные потери. 
Окраска: серебрение по Гомори: x100 d. Физиологический репродуктивный статус. Окраска H&E: x100; e. Первичное бесплодие. 

Окраска H&E: x100; f. Репродуктивные потери. Окраска H&E: x100)

Figure 1 – Histological section of fertile women endometrial biopsy (a. Physiological reproductive status. Staining: silvering acc. to 
Gomori: x400; b. Primary infertility. Staining: silvering acc. to Gomori: x400; c. Reproductive losses. Staining: silvering acc. to Gomori: 

x100 d. Physiological reproductive status. H&E color: x100; e. Primary infertility. H&E color: x100;  
f. Reproductive losses. H&E color: x100)
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лезы эндометрия с псевдостратифицированными ядрами 
и вакуолизированной цитоплазмой, отчетливыми субну-
клеарными вакуолями, расположенными преимуществен-
но апикально(стрелки), и наличием секрета в просвете 
желез (рисунок 1d), из них нормальным гистохимическим 
паттерном ретикулина – 26 (92.9%) биопсий, с фокальны-
ми (до 30%) нарушениями ремоделирования – 2 (7.1%) 
биопсии. Гистологический паттерн железистого эпите-
лия не соответствовал средней фазе стадии секреции в 8 
(22.2%) биопсиях, из них в 100% определялся нормаль-
ный паттерн ремоделирования экстрацеллюлярного ма-
трикса эндометрия. 

В группе женщин с первичным бесплодием в 11(68.7%) 
биопсиях эндометрия гистофенотип желез эндометрия 
соответствовал средней стадии фазы секреции, из них 
с нормальным паттерном ремоделирования экстрацел-
люлярного матрикса – 5 (45.4%), с фокальными наруше-
ниями ремоделирования стромы эндометрия – 4 (36.4%), 
с диффузным нарушением ремоделирования – 2 (18.2%) 
биопсии. Гистологический паттерн желез не соответство-
вал средней стадии фазы секреции в 5(31.3%) случаях 
биопсии, из них с нормальным паттерном ремоделирова-
ния экстрацеллюлярного матрикса эндометрия – 2 (40%), 
с фокальными нарушениями ремоделирования – 2 (40%), 

Таблица 3 – Соответствие морфологического паттерна эндометрия средней стадии фазы секреции
Table 3 – Correspondence of the morphological pattern of the endometrium to the mid-secretory phase

Примечание: р1<0.05 статистически значимые различия между группами с физиологическим репродуктивным статусом и беспло-
дием 1; р2<0.05 статистически значимые различия между группами с физиологическим репродуктивным статусом и репродуктив-
ными потерями; р3<0.05 статистически значимые различия между группами с бесплодием 1 и репродуктивными потерями.

Соответствие 
средней стадии 
фазы секреции

Физиологический 
репродуктивный 

статус (N-36)

Рецидивирующие  
репродуктивные неудачи

p1-value p2-value p3-value
Первичное  

бесплодие (N-16)
Репродуктивные 

потери (N-22)

Соответствует 28 (77.8) 11 (68.7%) 14 (63.6%)
0.488 0.243 0.743

Не соответствует 8 (22.2%) 5 (31.3%) 8 (36.4%)

Легенда: ФРП – физиологический репродуктивный статус, РРН – рецидивирующие репродуктивные неудачи, ПБ – первичное бес-
плодие, РП – репродуктивные потери; <10% – нормальное ремоделирование стромы с диагностически незначимой микрофокаль-
ной (менее 10%) персистенцией слаборемоделированных волокон ретикулина; <30% – патологическое ремоделирование стромы с 
фокальной менее 30% персистенцией слаборемоделированных волокон ретикулина; >30% – патологическое ремоделирование стро-
мы с диффузной более 30% персистенцией слаборемоделированных волокон ретикулина; * – статистически значимые отличия от 
группы с физиологическим репродуктивным статусом (р<0.01); ** – статистически значимые отличия от группы с физиологиче-
ским репродуктивным статусом и группы с первичным бесплодием (р<0.01)

Рисунок 2 – Гистологический паттерн железистого эпителия и гистохимический паттерн ремоделирования экстрацеллюлярного 
матрикса эндометрия средней стадии фазы секреции

Figure 2 – Histological pattern of the glandular epithelium and histochemical pattern of the endometrium extracellular matrix remodeling at 
mid-secretory phase
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не соответствует (8)
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соответствует (22)

Группы Гистологческий паттерн 
железистого эпителия (n)

Гистохимический паттерн 
стромы эндометрия (%)

<10% / <30% / >30%

ФРП (36)

РРН (38)

ПБ (16)

РП (22)

92.9 / 7.1 / 0

100.0 / 0 / 0

45.4 / 36.4 / 18.2*
40.0 / 40.0 / 20.0*

21.4 / 28.6 / 50.0**

0 / 25.0 / 75.0**
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с диффузным нарушением ремоделирования – 1 (20%) 
биопсия.

В группе женщин с репродуктивными потерями в 
14 (63.6%)биопсий эндометрия гистофенотип желез эн-
дометрия соответствовал средней стадии фазы секреции, 
из них с нормальным паттерном ремоделирования стро-
мы эндометрия – 3 (21.4%), с фокальными нарушениями 
ремоделирования – 4 (28.6%), с диффузным нарушением 
ремоделирования – 7 (50%) биопсий. Гистологический 
паттерн желез не соответствовал средней стадии фазы се-
креции в 8(36.4%) случаях биопсии, из них с фокальными 
нарушениями ремоделирования экстрацеллюлярного ма-
трикса – 2 (25%), с диффузным нарушением ремоделиро-
вания – 6 (75%) биопсий.

Обсуждение: В исследовании представлена сравни-
тельная характеристика гистохимического паттерна ре-
тикулина экстрацеллюлярного матрикса эндометрия в 
группах женщин с рецидивирующими репродуктивными 
неудачами (первичное бесплодие и репродуктивные поте-
ри) и физиологическим репродуктивным статусом.

Наиболее важным результатом данного исследования 
является обнаружение различных гистохимических пат-
тернов ретикулярных волокон экстрацеллюлярного ма-
трикса эндометрия средней стадии фазы секреции при 
нарушениях репродуктивной функции и при физиологи-
ческом репродуктивном статусе (p<0.01). Выявлено два 
основных паттерна: (1) ретикулярные волокна формиру-
ют симметричные ячеистые структуры, напоминающие 
«пчелиные соты», образованные тонкими, равномерно 
распределенными волокнами (рисунок 1a); паттерн ассо-
циирующийся в более 90% случаев с физиологическим 
репродуктивным статусом; (2) ретикулярные волокна не-
симметричные и «волнообразно» извитые (рисунок 1b), 
с участками дезорганизации и деструкции (рисунок 1c); 
паттерн ассоциирующийся в более 50% случаев с первич-
ным бесплодием и более 80% случаев с репродуктивными 
потерями и имеющий два основных фенотипа:фокальное 
(менее 30%) и диффузное (более 30%) нарушение ремоде-
лирования. Мы полагаем, что гистохимический фенотип 
ретикулярных волокон стромы эндометрия при рецидиви-
рующих репродуктивных неудачах является отражением 
патологического ремоделирования экстрацеллюлярного 
матрикса эндометрия фазы секреции.

В группе с физиологическим репродуктивным статусом 
более чем в 90% биопсий определялись симметричные 
ячеистые структуры, напоминающие «пчелиные соты», 
образованными тонкими, хорошо упорядоченными и рав-
номерно распределенными ретикулярными волокнами. 
Ранее в ворсинах хориона были описаны стромальные ка-
налы, выполняющих функцию транспорта и обмена меж-
ду матерью и плодом [27]. Мы полагаем, что нормальное 
ремоделирование ретикулина экстрацеллюлярного ма-
трикса эндометрия при физиологическом репродуктив-
ном статусе необходимо для формирования стромальных 
каналов, повышения и улучшения диффузионного потен-
циала эндометрия при имплантации бластоцисты. 

Ранее было показано, что в нормальном эндометрии 
пролиферативной фазы ретикулярные волокна располо-
жены, упорядочено, а в секреторной фазе они разрежают-
ся с образованием пустых пространств [18, 28]. Подобный 
морфологический паттерн принято ассоциировать с оте-
ком [18, 25]. В нашем исследовании выявлено, что в бо-
лее 50% случаев с рецидивирующими репродуктивны-
ми потерями отмечались гистопатологические признаки 
диффузной деструкции ретикулярных волокон стромы 
эндометрия с неравномерной дезорганизацией, тогда как 
при бесплодии 1 данные гистопатологические признаки 
были выявлены менее чем в 20% случаев, а при физио-
логическом репродуктивном статусе подобный гистопат-
терн отсутствовал, а в ретикулярных волокнах стромы  
определялись равномерные и упорядоченные микрофо-
кальные разрежения. Мы полагаем, что нормальное ре-
моделирование матрикса эндометрия связано не столько 

с отеком стромы, сколько с формированием высокоспеци-
ализированного стромального каркаса с образованием 
стромальных каналов, а отек является патологическим 
структурным изменением эндометрия, который может 
мимикрировать нормальный гистологический паттерн 
при окраске гематоксилином и эозином. 

В исследовании было обнаружено, что в группе с реци-
дивирующими репродуктивными неудачами наблюдалась 
тенденция к увеличению числа случаев с несоответствием 
железистого эпителия стадии секреции (таблица 3), хотя 
статистически значимых различий между группами выяв-
лено не было (p>0.05). Патогенез наблюдаемого явления 
неясен. Несоответствие гистопаттерна фазе цикла может 
быть связано с задержкой созревания эндометрия или быть 
следствием персистенции патологически неполноценного 
паттерна эндометрия. Ранее было показано, что диссоциа-
ция между железистым и стромальным созреванием может 
наблюдаться при дефектах лютеиновой фазы [29], патогенез 
которых вызван неадекватной выработкой прогестерона, 
клинически ассоциирующихся с бесплодием и самопроиз-
вольными абортами. В нашем исследовании мы обнаружи-
ли диссоциацию железистого и стромального компонентов 
у женщин с репродуктивными неудачами при нормальном 
уровне гормонов и продолжительности цикла, а также при 
отсутствии совокупности гистологических признаков де-
фектов лютеиновой фазы. Мы полагаем, что в ряде случаев 
диссоциация между железистым и стромальным паттер-
нами при нормальных цикле и уровне гормонов отражает 
персистенцию патологического паттерна неполноценного 
секреторного ремоделирования экстрацеллюлярного ма-
трикса эндометрия, однако патогенетический механизм 
данного явления неясен и требует проведения дополни-
тельных исследований. Мы предлагаем использование 
термина «неполноценное секреторное ремоделирование 
экстрацеллюлярного матрикса эндометрия» под которым 
понимается структурное несоответствие экстрацеллюляр-
ного матрикса эндометрия фазе цикла и по совокупности 
методов гистологического и гистохимического исследова-
ния, позволяющего стратифицировать группу женщин с 
отклонениями формирования нормальной платформы им-
плантации плодного яйца, характеризующих нарушения 
эпителиально-стромального компартмента эндометрия.

Также мы выявили в группе с физиологическим репродук-
тивным статусом 2 (5.6%) случая с фокальным нарушением 
ремоделирования экстрацеллюлярного матрикса, ассоци-
ирующихся с неблагоприятным исходом беременности с 
отслойкой плаценты 1 (50%) и задержкой развития плода 1 
(50%). Ранее было показано, что патологический тонкий или 
неполноценный для фазы цикла эндометрий часто ассоци-
ируется с антенатальным повреждением плаценты и плода 
[30, 31, 32]. Мы полагаем, что патологическое ремоделиро-
вание экстрацеллюлярного матрикса эндометрия является 
риск-фактором не только для репродуктивных неудач, но и 
для отдаленных неблагоприятных последствий беременно-
сти. Однако данное утверждение является спекулятивным и 
требует проведения дальнейших исследований.

К сильным сторонам данного исследования относится 
сравнительная характеристика гистохимического пат-
терна эндометрия средней секреторной фазы при реци-
дивирующих репродуктивных неудачах и при физио-
логическом репродуктивном статусе. Слабые стороны 
обусловлены ограничениями статистического анализа 
небольшим числом случаев.

Заключение: Результаты исследования показали, что 
при нарушениях репродуктивной функции наблюдаются 
отклонения гистохимического паттерна ретикулярных во-
локон стромы эндометрия. Мы предлагаем использовать 
метод гистохимической оценки паттерна ретикулярных 
волокон экстрацеллюлярного матрикса эндометрия с це-
лью выявления группы женщин фертильного возраста с 
риском репродуктивных неудач.
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