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Цель. Изучить иммунные профили эндометрия женщин с бесплодием маточного генеза в фазу «им%
плантационного окна». 
Материалы и методы. Выполнено проспективное обследование 42 бесплодных женщин репродуктив%
ного возраста: с хроническим эндометритом (ХЭ) (n = 10) и с трубно%перитонеальным (ТПБ) (n = 32), 
включающее сонографию органов малого таза, гистероскопию, исследование образцов эндометрия в 
период «имплантационного окна» (морфологическое, иммуногистохимическое (ИГХ)). Результирующи%
ми для выделения молекулярных фенотипов хронического воспаления (n = 30) и «нормального» эндо%
метрия (n = 12) стали данные ИГХ%исследования (в железистом эпителии и строме (TNF%α, IL%10, NRF2, 
GM%CSF и CXCL16), в железистом эпителии – ВСА1, в строме – TGF%β). В группу с «нормальным» феноти%
пом эндометрия также вошли женщины контрольной группы (n = 10), всего n = 20. 
Результаты. Структурные особенности эндометрия женщин с ХЭ в фазу «имплантационного окна» соот%
ветствовали средней стадии фазы секреции в 36,4 %; варианты «несинфазного» функционирования выявле%
ны у 63,6 %. Агрессивную «микросреду» в эндометрии женщин с фенотипом хронического воспаления оп%
ределяла доминанта провоспалительных цитокинов профиля Th1/Th17 (возрастание в сравнении с кон%
тролем уровня экспрессии TNF%α и GM%CSF – в 1,1 и в 1,2 раза соответственно, в железистом эпителии – 
хемокинов СXCL16 и BCA1 – в 1,2 раза, СXCL16 в строме – в 1,2 раза) на фоне сниженной продукции за%
щитных факторов (TGF%β (1 балл), IL%10 (в железистом эпителии – в 2 раза, в строме – в 1,8 раз), NRF2). 
Выводы. Различные иммунные характеристики эндометрия женщин с ТПБ и ХЭ определяют неодно%
родность потенций для имплантации бластоцисты. 
Ключевые слова. Иммунный профиль эндометрия, период «имплантационного окна», молекуляр%
ный фенотип, фенотип хронического воспаления, фенотип нормального эндометрия. 
 
Objective. To study the immune patterns of the endometrium in women with infertility of uterine genesis in 
the phase of "implantation window". 
Materials and methods. Forty%two infertile women of reproductive age were prospectively examined. At 
the first stage, the contingent of women was divided into groups in accordance with the causes of infertility 
diagnosed before the current treatment: with chronic endometritis (CE) (n = 10); with tubal peritoneal infer%
tility (TPI) (n = 32). A comprehensive examination of women included sonography of pelvic organs, hys%
teroscopy, examination of endometrial material in the period of the "implantation window" (morphological, 
immunohistochemical, real time (RT) PCR study,). The resulting for distinguishing molecular phenotypes of 
chronic inflammation (n = 30) and "normal" endometrium (n = 12) were the data of immunohistochemical 
studies of the immune profile (in the glandular epithelium and stromal cells (TNF%α, IL%10, NRF2, GM%CSF 
and CXCL16), in the glandular epithelium – BCA1, in the stroma – TGF%β) compared with the indicators of 
healthy fertile women (control group, n = 10). 
CE was verified based on pathomorphological and immunohistochemical studies (CD 138+). 
Results. Structural features of the endometrium in women with CE in the phase of the "implantation win%
dow" corresponded to the average stage of secretion in 36.4 %; variants of "out%of%phase" were identified in 
63.6 % (late stage of the proliferation phase (16.7 %), dissociated development (13.3 %), early stage of the se%
cretion phase (43.3 %)). 
Molecular characteristics of the immunologically tolerant endometrium, favorable for implantation, are deter%
mined by the balanced production of pro%and anti%inflammatory cytokines, growth factors and chemokines. 
Aggressive "microenvironment" in the endometrium of women with the phenotype of chronic inflammation 
was determined by the dominant of proinflammatory cytokines of the Th1/Th17 profile (an increase in com%
parison with the control of the expression level of TNF?α and GM?CSF – by 1.1 times and 1.2 times, in the 
glandular epithelium of chemokines CXCL16 and BCA1 – by 1.2 times, CXCL16 in the stroma – in 1.2 times) 
on the background of reduced production of protective factors (TGF%β (1 point), IL%10 (in the glandular epi%
thelium – by 2 times, in the stroma – by 1.8 times), NRF2. 
Conclusions. Different molecular characteristics of the endometrium in women with TPI and CE determine 
the heterogeneity of potencies for blastocyst implantation. 
Keywords. Endometrial immune profile, period of "implantation window", molecular phenotype, phenotype 
of chronic inflammation, phenotype of normal endometrium. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Нарушение взаимодействия эндометрия 
и генетически и иммунологически отличного 
эмбриона детерминировано сложностями 
коммуникации на аутокринном, паракрин%
ном и эндокринном уровне биологически 
активных молекул – половых стероидов, фак%
торов роста, цитокинов, хемокинов, роль и 
функция которых в процессе имплантации 
остается малоизученной [1; 2]. Причиной  
более двух третей неудач имплантации пола%
гают субоптимальную рецептивность эндо%
метрия, бесплодия и невынашивания бере%
менности – дисрегуляцию эндометриаль%
ных/децидуальных иммунных клеток [3]. 
Микросреда, оптимальная для развития эм%
бриона, опосредована децидуальной транс%
формацией фибробластоподобных стромаль%
ных клеток эндометрия наряду с изменением 
количества и функциональной активности 
иммунных клеток [4]. Иммунный диалог обу%
словлен резидентными клетками эндометрия 
(Т%клетки и В%клетки) и мигрирующими 
(макрофаги, нейтрофилы, дендритные, туч%
ные и естественные клетки%киллеры), опреде%
ляющими иммунитет против патогенов и 
иммунную толерантность к эмбриону [5]. Ре%
гуляция активности, типа и количества им%
мунных клеток, влияющих на межклеточную 
передачу сигналов при ремоделировании эн%
дометрия, децидиализации и имплантации 
бластоцисты осуществляется стероидными 
гормонами яичников. В эндометрии бесплод%
ных женщин с хроническим эндометритом 
(ХЭ) выявлено возрастание В%клеток, провос%
палительных цитокинов, паракринных ме%
диаторов, молекул адгезии и хемокинов [6]. 
Понимание «микроокружения» матки и его 
влияния на взаимодействие эндометрия и 
эмбриона предоставляет возможность выбора 
дифференцированного метода лечения. 

Цель исследования – изучить иммун%
ные паттерны эндометрия женщин с бес%

плодием маточного генеза в фазу «имплан%
тационного окна». 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ 

Выполнено проспективное обследова%
ние 42 бесплодных женщин репродуктивно%
го возраста, в том числе после неэффектив%
ных попыток экстракорпорального оплодо%
творения. Отбор и обследование женщин 
осуществлены на базах медицинского цен%
тра женского здоровья, отделения вспомога%
тельных репродуктивных технологий ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России 
г. Москвы. 

На первом этапе контингент женщин 
распределен по группам в соответствии с ди%
агностированными до текущего обращения 
причинами бесплодия: с трубно%перитонеаль%
ным (ТПБ) (n = 32) и с хроническим эндо%
метритом (ХЭ) (n = 10). После комплексного 
обследования женщин (сонография органов 
малого таза, гистероскопия, морфологиче%
ское исследование) результирующими для 
выделения двух молекулярных фенотипов – 
хронического воспаления (n = 30) и «нор%
мального» эндометрия (n = 12) стали данные 
иммуногистохимического (ИГХ) исследова%
ния иммунного профиля. Контрольную груп%
пу составили здоровые фертильные женщины 
(n = 10). 

Критерии включения в исследование: 
возраст от 25 до 40 лет; бесплодие у женщин 
с верифицированными заболеваниями: ХЭ 
(морфологически и иммуногистохимиче%
ски); с ТПБ (непроходимость маточных труб 
по данным гистеросальпингографии или 
хромотубации); добровольное информиро%
ванное согласие. 

Критерии исключения: соматические за%
болевания в стадии декомпенсации, острые 
воспалительные заболевания органов малого 
таза и инфекционные заболевания (туберку%
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лез, сифилис, ВИЧ%инфекция, вирусный гепа%
тит, острый генитальный герпес), аутоиммун%
ные, психические заболевания, использование 
внутриматочного девайса на момент исследо%
вания, антибактериальная терапия не менее 
чем за месяц до включения в исследование. 

Исследование проведено с учетом требо%
ваний международных и российских законода%
тельных актов о юридических и этических 
принципах медико%биологических исследова%
ний у человека. Протокол наблюдения за паци%
ентками и программа обследования одобрены 
локальным этическим комитетом Медицинско%
го института ФГБОУ РУДН, исследование вы%
полнено в соответствии с принципами Хель%
синкской декларации Всемирной ассоциации 
«Этические принципы научных и медицинских 
исследований с участием человека». 

Обследование бесплодных женщин 
включало стандартные общеклинические и 
специальные методы исследования. При со%
нографических признаках ХЭ на 7–9%й день 
менструального цикла (м.ц.) и у женщин с 
ранее выявленным заболеванием выполняли 
гистероскопию с забором материала для 
морфологического и иммуногистохимиче%
ского исследования. У всех пациенток выпол%
няли аспирационную пайпель%биопсию эн%
дометрия в период «имплантационного окна» 
(на 20–22%й день м.ц., 6–8%й день после пика 
овуляции). Патоморфологическое и иммуно%
гистохимическое исследование эндометрия 
выполняли по стандартной методике на базе 
ФГБНУ НИИ морфологии человека (директор 
института – член%корреспондент РАН, 
д.м.н., профессор Л.М. Михалева). Полученные 
биоптаты фиксировали 10%%ным забуферен%
ным раствором формалина в течение 24 ч, 
далее выполняли стандартную гистологиче%
скую проводку и заливку в парафиновые бло%
ки. Гистологические срезы толщиной 4 мкм 
были изготовлены с использованием ротаци%
онных микроскопов Sacura и окрашены гема%
токсилином и эозином. Исследование препа%

ратов проводили с помощью светового 

микроскопа с увеличением от ×50 до ×1000. 
Интерпретацию результатов осуществляли с 
учетом стадии и фазы м.ц. 

ИГХ%методом оценивали экспрессию ци%
токинов, факторов роста: в железистом эпите%
лии и стромальных клетках (TNF%α,  
IL%10, NRF2, GM%CSF и CXCL16), в железистом 
эпителии – ВСА1, в строме – TGF%β. Анализ 
результатов проводили с учетом количества 
окрашенных клеток и интенсивности их окра%
ски, подсчет Histo%score (HS) – по формуле: 
HS = Σ (Pi · i), где Pi – процент окрашенных 
клеток для каждой интенсивности (от 0 до 
100 %), i – интенсивность окрашивания со 
значением «0» (отсутствие), «1» – слабое (свет%
ло%коричневое), «2» – умеренное (коричневое) 
и «3» – сильное (темно%коричневое). Макси%
мальное количество баллов – 300. Анализ ре%
зультатов ИГХ%исследования с антителами к 
TGF%β1 проводили только в строме эндомет%
рия полуколичественным методом путем 
оценки количества позитивных клеток, неза%
висимо от интенсивности окрашивания. 

Интерпретация данных: «0» (отсутствие 
позитивных стромальных клеток), «1+» (ко%
личество клеток до 24 %), «2+» (количество 
клеток от 25 до 49 %) и «3+» (количество 
клеток от 50 %). Препараты изучали при по%
мощи светового микроскопа Leica DML со 
стандартным набором оптики. 

Статистический анализ данных выпол%
нен в пакете IBM SPSS STATISTICS 22. Анализ 
качественных переменных осуществляли 
путем построения таблиц сопряженности с 
применением критерия согласия хи%квадрат 

(χ2
) Пирсона. Статистически значимыми 

считали различия при р ≤ 0,05. Количест%
венные признаки представлены в виде ме%
дианы (Ме) и верхнего и нижнего квартилей 
(25%й и 75%й процентили). Для анализа коли%
чественных признаков применяли U%крите%
рий Манна – Уитни, для множественного 
сравнения – критерий Краскела – Уоллиса. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Выявленные нами гистероскопические 
стигмы хронического воспаления – микропо%
липы (50,0 %) и неравномерная толщина эн%
дометрия (50,0 %) на фоне отека, различной 
степени выраженности гиперемии и мелких 
кровоизлияний соответствовали описанным 
признакам в более ранних источниках [7]. 

При патоморфологическом исследова%
нии образцов эндометрия с хроническим 
воспалением выявлена диффузная или оча%
говая лимфоплазмоцитарная инфильтрация 
стромы, очаговый или выраженный периг%
ландулярный склероз стромы и стенок спи%
ральных артерий. Наряду с выраженной 
фибропластической трансформацией стро%
мы и наличием плотных «муфт» фибробла%
стов вокруг желез, в просвете отдельных от%
мечали скопление лимфоцитов. Нарушение 
децидуализации стромальных клеток эндо%
метрия при полной или неполной картине ХЭ, 
подтвержденного наличием CD 138+ марки%
рованных плазматических клеток, считают 
одной из основных причин привычного не%
вынашивания и бесплодия [8]. Возражением 
мнению о непричастности ХЭ к нарушению 
имплантации в программах вспомогатель%
ных репродуктивных технологий (ВРТ) по%
лагаем анализ факторов, влияющих на ре%
цептивность эндометрия [9]. 

Морфологическое исследование био%
птатов эндометрия женщин с ХЭ показало 
наличие средней стадии секреторной фазы в 
36,4 %, в остальных случаях можно говорить 
о «несинфазности» маточных желез дню м.ц. 
(поздняя стадия фазы пролиферации – 
5 (16,7 %), диссоциированное развитие эн%
дометрия – 4 (13,3 %), ранняя стадия фазы 
секреции – 13 (43,3 %). Полученные данные 
не только подтверждают, но и превосходят 
показатели случаев задержки дифференци%
ровки эндометрия у трети бесплодных жен%
щин с ХЭ [6]. В группе контроля развитие 

маточных желез соответствовало средней 
стадии фазы секреции. 

Суммация данных гистероскопии и па%
томорфологических исследований позволи%
ла выявить два гистотипа эндометрия: при 
ТПБ – ХЭ (n = 20) и полноценный эндомет%
рий (n = 12), ХЭ – в одноименной группе 
(n = 10). Существенные различия ИГХ%иссле%
дований эндометрия бесплодных женщин 
определили особенности иммунного про%
филя в фазу «имплантационного окна». По%
лученные данные сравнивали с результатами 
здоровых фертильных женщин (n = 10), вы%
деляя молекулярные фенотипы: хроническо%
го воспаления – в одноименной группе 
(n = 10) и у 20 женщин с ТПБ, нормального 
эндометрия – в 12 образцах биоптатов в 
группе с ТПБ. 

Полученные нами данные позволяют 
утверждать, что децидуальную трансформа%
цию эндометрия у женщин с «нормальным» 
фенотипом эндометрия (рисунок, а) сопро%
вождал провоспалительный Th1%иммунный 
ответ цитокиновой молекулярной «сети», 
модулируемой иммунокомпетентными клет%
ками с целью контроля имплантации, ми%
грации и инвазии трофобласта [10]. Умерен%
ная продукция гемопоэтического цитокина 
GM%CSF способствовала сбалансированному 
влиянию на процессы пролиферации, диф%
ференцировки и апоптоза и обеспечивала 
протолерантную среду для имплантации 
бластоцисты [11]. Повышенная экспрессия 
TNF%α обеспечивала реализацию воспали%
тельного ответа, ремоделирование спираль%
ных артерий, правильную дифференциров%
ку, развитие клеток трофобласта и индукцию 
толерогенных свойств дендритных клеток 
[12]. Паттерны распределения IL%10 и TGF%β, 
влияние которых на перфузию и «рецептив%
ность» было представлено ранее [13], указы%
вали на равновесную экспрессию подтипов 
Th1%провоспалительных и Т%регуляторных 
(Treg) клеток. 
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Рис. Иммунный профиль при фенотипе: а –  нормального эндометрия; б – хронического эндометрита 
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Молекулярные характеристики феноти%
па хронического воспаления эндометрия 
(рисунок, б) подтверждали развитие воспа%
лительной реакции при выявлении локаль%
ной иммунной системой инфекционных 
агентов или ультраструктурного «поврежде%
ния» ткани. 

Агрессивную биохимическую «микро%
среду» в эндометрии определяла доминанта 
провоспалительных цитокинов профиля 
Th1/Th1 TNF%α и GM%CSF, экспрессия кото%
рых в железистом эпителии и стромальных 
клетках оказалась выше, чем в контроле,  
в 1,1 и в 1,2 раза соответственно (p = 0,001). 
Гиперэкспрессию TNF%α рассматривают как 
реакцию макрофагов эндометрия на липо%
полисахариды внешней мембраны патоген%
ных бактерий, сопряженную с риском не%
удач имплантации в результате нарушения 
передачи сигналов на рецепторы стероид%
ных гормонов [14]. Возрастание в желези%
стом эпителии экспрессии хемокинов 
СXCL16 (p = 0,001) и BCA1 – в 1,2 раза в 
сравнении с контролем (p = 0,001), в строме 
СXCL16 – в 1,2 раза (p = 0,001) – является 
следствием рекрутирования в зону воспале%
ния и активации нейтрофилов, моноцитов, 
макрофагов и дендритных клеток. Избыточ%
ную активность хемокинов и считают одной 
из причин нарушения рецептивности эндо%
метрия [15]. Данные о снижении экспрессии 
хемокинового CXC лиганда 13 при повтор%
ных неудачах имплантации [16] полагаем 
основанием к выяснению расширенного 
иммунного профиля эндометрия и активно%
сти сигнальных каскадов, способствующих 
реализации репродукции. 

Вероятно, гетерогенность данных свя%
зана с активностью воспаления и дестабили%
зацией в период «имплантационного окна» 
тканевой архитектоники. Избыточную экс%
прессию провоспалительных маркеров (ци%
токинов, хемокинов и факторов роста), со%
гласно данным исследований, считают при%

чиной неудач имплантации [17]. Низкий 
уровень TGF%β при фенотипе хронического 
воспаления (1 балл) (p = 0,01) связан с на%
рушением регуляции ангиогенеза и ремоде%
лирования ткани, фибротической транс%
формацией эндометрия на фоне утраты 
противовоспалительных, антипролифера%
тивных и фиброгенных опций [18]. Сниже%
ние IL%10 в железистом эпителии – в 2 раза 
(p = 0,001), в строме – в 1,8 раза (p = 0,001) 
отражает количественный или функцио%
нальный дефицит противовоспалительного 
клона Treg%клеток. Некоторое снижение 
NRF2?опосредованной антиоксидантной за%
щиты (p = 0,01) при фенотипе хронического 
воспаления позволяет думать об изменении 
сигнальных каскадов регуляции окислитель%
но%восстановительного гомеостаза [19]. 

ВЫВОДЫ 

Полученные результаты свидетельству%
ют, что нарушение молекулярных механиз%
мов, опосредующих «диалог» клеток трофоб%
ласта и материнских при фенотипе ХЭ,  
обусловлено изменением состава и функ%
циональной активности иммунокомпетент%
ных клеток эндометрия. Доказательства роли 
иммунных факторов в контролируемом в 
период «имплантационного окна» ремоде%
лировании ткани и сосудов делают очевид%
ным влияние аномальных паттернов субпо%
пуляций лимфоцитов на развитие эндомет%
риальной дисфункции. Эти наблюдения 
согласуются с данными, что рецептивность 
эндометрия требует согласованной функции 
различных типов клеток – эпителиальных, 
стромальных и иммунокомпетентных, вклю%
чая цитокины, хемокины, факторы роста и 
молекулы адгезии [20]. Полагаем, реализация 
рецептивности эндометрия осуществляется 
посредством не только идентифицирован%
ных маркеров (интегрин αvβ3, LIF, Е%катге%
рины, HOX гены, пиноподии), прямо или 
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опосредованно регулируемых активностью 
стероидных гормонов, но и иммунокомпе%
тентных клеток. 
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