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ОЦЕНКА РЕЦЕПТИВНОСТИ ЭНДОМЕТРИЯ: СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ (ОБЗОР) 

 
Резюме. Одним из основных направлений преодоления репродуктивных потерь является диагностика 
эндометриальной дисфункции, ассоциированной с нарушением рецептивности и репаративного потенциала 
эндометрия. Настоящий обзор посвящен анализу состояния проблемы нарушении рецептивности эндометрия как 
причина репродуктивных потерь и современным методам диагностики. Для определения рецептивности эндометрия 
разработаныи используются различные методы. Наиболее перспективными методами диагностики периода 
«имплантационного окна» представляются подходы, основанные наобъединенном изучении (мультиомика)генотипа 
(транскрипционный анализ) и фенотипа маркеров иммунного ответа (CD фенотипирование). 
Ключевые слова: репродуктивные потери, рецептивность эндометрия, невынашивание, неудачи имплантации, 
мультиомика. 
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ЭНДОМЕТРИЯНЫҢ РЕЦЕПТИВТІЛІГІН БАҒАЛАУ: ЗАМАНАУИ ТӘСІЛДЕР (ШОЛУ) 
 

Түйін. Репродуктивті шығындарды азайтудағы  ең негізгі бағыттардың бірі эндометрийдің рецептивтілігі мен 
репаративті потенциялының бұзылысымен ассоцирленген эндометриалды дисфункциялардың диагностикасы 
болып табылады. Бұл шолуда репродуктивті шығындардың себебі эндометрийдің рецептивтілігінің бұзылысы 
мәселелері ретінде және заманауи диагностика әдістеріне арналған. Эндометрийдің рецептивтілігін анықтауға әр 
түрлі жаңа әдістер өңделген және кеңінен қолданылады. «Имплантациялық терезе» кезеңінің диагностикасының ең 
перспективті әдістеріне генотипті және иммундық жауаптың маркерлерінің фенотипін (CD 
фенотиптеу)қосарланған зерттеу (мультиомика) әдістері жатады. 
Кілттік сөздер: репродуктивті шығындар, эндометрийдің рецептивтілігі, жүктлікті көтере алмаушылық, 
имплантацияның нәтижесіздігі, мультиомика. 
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EVALUATION OF ENDOMETRIAL RECEPTIVITY: MODERN APPROACHES (REVIEW) 
 

Resume Diagnostics of endometrial dysfunction associated with impaired receptivity and reparative potential of the endometrium 
are one of the main ways to overcome reproductive losses. In this review, we evaluate the current state of the problem of impaired 
endometrial receptivity as a cause of reproductive losses, as well as modern diagnostic methods. To determine the receptivity of 
the endometrium, a variety of methods have been developed. The most promising methods for diagnosing the "implantation 
window" period are based on the combined analysis (multiomics) of the genotype (transcriptional analysis) and the phenotype of 
immune response markers (CD phenotyping). 
Key words: reproductive losses, endometrial receptivity, miscarriage, implantation failures, multiomics. 
 
Под термином «репродуктивные потери» понимают: 
первичное и вторичное бесплодие, неудачи 
имплантации в программах вспомогательных 

репродуктивных технологий, невынашивание в 
анамнезе, набирает все больше научных дискуссий в 
области репродуктологии [1]. По данным ВОЗ, 
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встречаемость бесплодия в современном мире 
балансирует до 15% и не имеет тенденции к 
снижению [2]. Среди причин  ранних репродуктивных 
потерьследует выделять понятие «маточный фактор», 
который представлен истончением эндометрия, 
«незрелостью» за счёт нарушения рецептивности и 
гемодинамики в сосудистом русле матки. Одной из 
глобальных проблемявляются нарушения процессов 
имплантации, обусловленные дефектом 
морфологического субстрата и дисфункцией 
эндометрия [3]. 
На сегодняшний день актуальной проблемой при 
хроническом эндометрите является нарушение 
механизмов имплантации, ассоциированное с 
угнетением рецептивности эндометрия [4]. 
Выраженные отклонения морфологических, 
гемодинамических,ультраструктурных, 
иммунологических и молекулярно-генетических 
параметров, характеризующих нормальное 
прегравидарное состояние эндометрия, могут 
обусловливать снижение его рецептивности [5]. 
Перечисленные параметры эндометриального 
гомеостаза потенциально могут рассматриваться как 
маркеры эндометриальной рецептивности, которые 
можно использовать как для прогноза наступления 
индуцированной беременности, так и для контроля 
эффективности любой терапии, ставящей целью 
улучшение свойств эндометрия [6]. 
Для прогнозирования имплантационной способности 
матки роль ультразвуковой диагностики возросла 
благодаря использованию ультрасонографической 
технологии высокого разрешения. В качестве 
неинвазивных маркеров рецептивности эндометрия 
предложены измерение толщины эндометрия, 
структуры эндометрия, цветная допплерометрия и 
измерение объема [7]. 
Толщина эндометрия - расстояние между 
эхопозитивными границами на стыке эндометрия и 
миометрия, измеренное в срединном участке во время 
ультразвукового исследования, является одним из 
наиболее часто используемых косвенных 
предикторов. У подавляющего числа фертильных 
женщин толщина эндометрия к моменту овуляции 
составляет от 8-12 мм [8].  
Принято считать, что толщина эндометрия в период 
предполагаемого «имплантационного окна» менее 7 
мм дает минимальные шансы на продуктивное 
зачатие. В настоящее время под понятием «тонкого» 
эндометрия подразумевается эндометрий с толщиной 
менее 7 мм к моменту завершения естественной и 
искусственной (при применении индукторов 
фолликулогенеза) или имитируемой фолликулярной 
фазы. Однако, есть сообщения об успешной 
имплантации с минимальными пороговыми 
значениями эндометрия 4-5 мм и 6 мм, 
демонстрирующие, что «тонкий» эндометрий не 
обязательно исключает вероятность наступления 
беременности. Тем не менее, вероятность 
клинической беременности при толщине эндометрия 
≤ 7 мм была значительно ниже по сравнению 
со случаями толщины эндометрия > 7 мм (23,3 и 48,1% 
соответственно) [9]. 
Механизм отрицательного влияния «тонкого 
эндометрия», возможно, связан с тем, что бластоциста 
в процессе имплантации очень близко соприкасается 
со спиральными артериями и находится в области 
высокой концентрации кислорода, что негативно 
отражается на ее способности к нидации, а  также 

создаются предпосылки для отклонений в 
метаболизме многочисленных биологических 
субстанций, которые контролируют тканевый 
гомеостаз в эндометрии и соответственно влияют на 
его рецептивность [10]. 
Наряду с толщиной эндометрия важнейшим 
показателем его состоятельности считаются 
эхографические признаки трехслойной структуры. 
Было показано, что даже при толщине эндометрия 
менее 7 мм наличие трехслойной структуры может 
обеспечить наступление беременности (24,4%) 
и низкую частоту выкидышей в первом триместре, 
тогда как при отсутствии признаков трехслойной 
структуры беременностей не наблюдалось [11].  
В основе развития «тонкого» эндометрия лежит 
высокий уровень импеданса кровотока в артериях 
матки. Для оценки кровотока в сосудах матки и 
эндометрия используют цветовое допплеровское 
картирование и спектральную допплерометрию [12]. 
При исследовании маточной гемодинамики обращают 
внимание на особенности васкуляризации 
миометрия, визуализации артерий матки, величину 
индексов сопротивления - пульсационного индекса 
(PI), индекса резистентности (IR); систоло-
диастолическое соотношение (S/D). Изучение 
допплерометрических параметров сопротивления 
при спонтанной физиологически протекающей 
беременности у здоровых женщин выявило 
достоверное снижение IR и PI маточных, аркуатных, 
радиальных, базальных и спиральных артерий на 
ранних сроках по сравнению с аналогичными 
показателями у женщин с беременностью, 
завершившейся самопроизвольным абортом [13]. 
Гемодинамические показатели сосудов матки на 2-3 
дни менструального цикла не отражают 
имплантационную способность эндометрия в циклах 
ЭКО. Наиболее эффективным в отношении прогноза 
наступления беременности явилось определение 
гемодинамических показателей в спиральных и 
базальных артериях матки в день введения триггера 
овуляции и IR базальных и PI спиральных артерий в 
день переноса эмбрионов. Однако, исследование 
базальных и спиральных артерий не всегда 
представляется возможным как в день введения 
триггера овуляции, так и в день переноса эмбрионов. 
Поэтому, наиболее перспективным является 
комплексная оценка рецептивности эндометрия с 
применением допплерометрических показателей 
гемодинамики сосудов матки, 
иммуногистохимических и иммунологических 
маркеров имплантации [14]. 
Гистероскопия или пайпель-биопсия с последующим 
гистологическим исследованием эндометрия в 
период «окна имплантации» позволяет определить 
значительные ультраструктурные изменения в 
морфологии эндометриальных эпителиальных 
клеток.При электронном сканировании поверхности 
эпителия в период его максимальной рецептивности 
выявляются эктоплазматические пиноподии, 
функциональная роль которых заключается в 
облегчении прикрепления бластоцисты к 
поверхностному слою эндометриальных 
эпителиальных клеток. Несмотря на то, что 
пиноподии рассматриваются как специфический 
ультраструктурный маркер рецептивности 
эндометрия, в случаях снижения рецептивности 
эндометрия не наблюдалось нарушения функции 
пиноподий. В связи с чем, образование пиноподий не 
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может быть точным маркером, характеризующим 
рецептивность эндометрия [15]. 
Снижение рецептивности эндометрия связывают с 
дисфункцией регуляции гормонов на всех уровнях 
системы «гипоталамус-гипофиз-яичники-
эндометрий». Существуют исследования, 
демонстрирующие у пациентов с гипоплазией 
эндометрия снижение экспрессии рецепторов 
эстрогена (РЭ) в стромальных клетках во время 
пролиферативной и секреторной фаз, тогда как в 
железистых эпителиальных клетках - только во время 
пролиферативной фазы.  
Исследование клеточного иммунитета при оценке 
рецептивности эндометрия показало, что отсутствие 
имплантации часто ассоциируется c 
обнаруживаемыми в крови и биоптате эндометрия 
отклонениями фракций иммунокомпетентных 
клеток.Уровень экспрессии CD56+ клеток в 
периимплантационном эндометрии снижен у 
пациенток с невынашиванием беременности и 
недостаточностью лютеиновой фазы по сравнению с 
пациентками с невынашиванием беременности и 
нормальным циклом [16].  
Иммунопатологическое состояние проявляется не 
только уменьшением общего количества 
иммунокомпетентных клеток, но и нарушением 
кооперационных связей между субпопуляциями 
клеток иммунной системы.  
При синдроме «тонкого» эндометрия особую 
значимость придают специализированным 
регуляторным лимфоцитам T-regs (CD4+CD25+FoxP3). 
Эта субпопуляция контролирует иммунный ответ, 
тормозит высвобождение цитокинов и медиаторов 
воспаления, поддерживая толерантность к 
имплантирующейся бластоцисте и развивающемуся 
плоду [17].  
Факторы роста и цитокины - это синтезируемые 
клетками полипептиды и белки, имеющие 
способность связываться со специфическими 
рецепторами  клеточных поверхностей  и  выступать  
в  качестве потенциальных  внутриклеточных  
сигналов,  регулирующих  функции  клеток 
эндометрия.  Они регулируют клеточную 
пролиферацию, дифференцировку и апоптоз 
посредством аутокринных, паракринных и 
эндокринных механизмов. Цитокины, синтезируемые 
слизистой оболочкой матки и эмбрионом, усиливают 
рецептивность эндометрия за счет регуляции 
экспрессии 29 проадгезивных и контрадгезивных 
протеинов.  
К провоцирующим факторам истончения эндометрия 
относят снижение экспрессии цитокинов - IL-1, ИЛ-6, 
ИЛ-11 [18] и факторов роста – лейкемия-
ингибирующий фактор (LIF), VEGF, 
гепаринсвязывающий эпидермальный фактор роста 
(ГС-ЭФР) [19]. В частности, γ-интерферон и ИЛ-1 
рассматриваются как биологически активные 
факторы, улучшающие процесс децидуализации, 
продукция цитокина ИЛ-10 улучшает рецептивность 
эндометрия.Длительный хронический 
воспалительный процесс постепенно приводит к 
истощению фагоцитарной системы. Это выражается в 
снижении функционального резерва и недостаточной 
продукции ИЛ-1, что влечет за собой нарушение 
кооперативного взаимодействия моноцитов, 
нейтрофилов и других клеток, участвующих в 
иммунном ответе, и является следствием 

функционального истощения иммунокомпетентных 
клеток [20].  
При исследовании биоптатов эндометрия предлагают 
использовать молекулярно-генетические методы 
(геномика), с помощью которых изучают экспрессию 
генов, функция которых связана с клеточным 
метаболизмом, железистой секрецией, 
дифференцировкой клеток, межклеточной 
коммуникацией, адгезией, механизмами репарации и 
регуляции протеолиза. 
Структурные изменения эндометрия (образование 
пиноподий, изменение их морфологии, появление 
структурных белков на апикальной поверхности 
эпителиальных клеток, секреция растворимых 
регуляторных факторов и экспрессия молекулярных 
маркеров рецептивного эндометрия) возникают 
вследствие изменения транскрипционной активности 
генов под влиянием стероидных гормонов. 
Транскрипционную активность генов определяют по 
количеству соответствующих мРНК. 
Представленность единичных молекул мРНК обычно 
изучают с помощью нозерн-блот анализа (англ. 
Northern blot) или обратной транскрипции 
с количественной полимеразной цепной реакцией. 
Для анализа всего пула молекул мРНК в клетке 
используют микроматричный анализ или 
высокопроизводительное секвенирование (next 
generation sequencing  – NGS)  – современные 
генетические технологии, которые в  рамках одного 
эксперимента позволяют исследовать экспрессию 
сотен и тысячи генов[21-23]. 
Среди рекомендуемых методов анализа экспрессии 
генов метод Endometrial Receptive Array (ERA) 
исследует 238 генов и Receptivity Associated Genes 
(RAGs) - 179 генов [24].ERA представляет собой 
индивидуальный ДНК-микрочип, включающий 238 
генов, которые по-разному экспрессируются на 
разных стадиях эндометриального цикла. Эта 
комбинированная транскриптомная подпись может 
затем идентифицировать окно имплантации 
(windowofimplantation– WOI). Анализ ERA позволяет 
оценить восприимчивость или невосприимчивость 
эндометрия, и его можно использовать для 
прогнозирования смещения WOI и получения 
доказательств необходимости индивидуального 
переноса эмбрионов [25].Эндометриальный массив 
восприимчивости (ERA) является уникальным 
инновационным методом оценки эндометрия, 
содержит конечное число генов, участвующих в 
рецептивности эндометрия, таким образом избегая 
использования полногеномных микрочипов, которые 
сокращает затраты и упрощает анализ данных. 
Однако, как новый геномный инструмент, тест ERA 
имеет свои ограничения, он не может 
идентифицировать наиболее подходящее время для 
переноса эмбрионов или обнаружения заболевания 
матки, влияющие на имплантацию. 
С помощью анализа экспрессии мРНК GeneOntology 
(GO) было выявлено, что гены с повышенной 
активностью в «тонком» эндометрии включают ряд 
генов, связанных с иммунитетом. Анализ Kyoto 
Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) показал, что 
ряд генов, таких как TNFAIP2 и TNFAIP6, 
индуцирующие IFN-γ, FASLG, GZMB и TNF-α, связан с 
цитотоксичностью натуральных киллеров. При этом 
было выявлено подавление генов, связанных с 
метаболизмом и реакцией на окислительный стресс. 
Эти гены включали PPAR-γ, XDH, CBR3, IDH1 и CPT1, 
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которые играют существенную роль в клеточных 
реакциях на окислительный стресс. Анализ GO 
показал снижение генов, связанных с 
катаболическими процессами, которые необходимы 
для расщепления больших молекул, таких как 
полисахариды, липиды и белки, на более мелкие 
единицы, такие как моносахариды, жирные кислоты и 
аминокислоты [26]. 
Достижения в области рецептивности эндометрия в 
отношении протеомики, эпигенетики, микроматрицы 
ДНК для мРНК и микроРНК, а также фенотипирования 
иммунокомпетентных клеток, могут обеспечить 
потенциал для открытия новых биомаркеров 
рецептивности эндометрия. Используя ДНК-
микрочип в качестве примера, исследования в 
нормальном и аномальном эндометрии дают 
растущий список потенциальных биомаркеров, 
связанных с окном имплантации[27,28]. Виды 
микроРНК и различия в метилировании ДНК 
(эпигенетические изменение), каждый из которых 
может уникальным образом модулировать 
восприимчивость эндометрия за счет изменений в 
экспрессии генов у женщин репродуктивными 
потерями в анамнезе.  
С помощью микроматриц или NGS стало возможным 
провести одновременный анализ сразу большого 
количества транскриптов, но не было выявлено 
одного или нескольких ключевых генов, способных 
влиять на рецептивность эндометрия.Рецептивный 
статус эндометрия рассматривают как результат 
координированной экспрессии сразу большого 
количества генов, без доминирующей роли какого-то 
одного или нескольких факторов. Гены, 
показывающие существенное увеличение или 
снижение активности по результатам 
полногеномного анализа, не обязательно ключевые 
для успешной имплантации.Поэтому результаты 
полногеномных исследований не всегда совпадают 
с результатами анализа единичных транскриптов 
[29]. 
Винтегративной биомедицине используются 
различные подходы, основанные на анализе 
нескольких слоев данных о регуляции генов 
(генетические варианты, транскрипты РНК, профили 
метилирования ДНК, концентрации белков, метки 
хроматина) [29-31].Это позволяет суммировать и 
анализировать общедоступные данные, полученные 
различными научными группами из отдельных 
омических подходов, посредством 
метаанализамульти-исследований[32]. 
Учитывая, что у пациенток с привычным 
невынашиванием и синдромом «тонкого» эндометрия 
причина эндометриопатий связана с хроническим 

эндометритом, поэтому перспективными методами 
диагностики дисфункций является изучение гено- и 
фенотипа маркеров иммунного ответа [33].Благодаря 
объединенному измерению экспрессии РНК и белков 
клеток иммунной системы можно получить 
результаты с большей статистической мощностьюпо 
сравнению с отдельными анализами [34,35].Целевые 
подходы экономят как затраты на секвенирование, 
так и время анализа, позволяя исследователям лучше 
использовать ресурсы для других иммунных 
исследований. 
Таким образом, изучение генов иммунного ответа, 
участвующих в образовании цитокинов и хемокинов, 
секреции, передачи сигналов интерлейкина и 
факторов транскрипции при дифференцировке и 
созревании клеток, а также белков клеточной 
поверхности (CD-типирование), даст понимание того, 
как этипроцессы функционируют в норме. В случаях 
нарушения регуляции будут иметь основополагающее 
значение для диагностики патологических состояний, 
в том числе при репродуктивных потерях. 
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